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Forside: Billedet viser en cancersvulst [web13] 
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1 Abstrakt 
Cancerudvikling er et aktivt forskningsområde med stadigt uklare elementer. Forskere har 
opdaget en sammenhæng mellem nedregulering af genet, N-myc Downstream Regulated Gene 
2 (NDRG2), og udvikling af cancer. Denne sammenhæng giver anledning til hypotesen om, at 
NDRG2 er et tumorsuppressorgen.  
Hypotesen testede vi ved at undersøge NDRG2-udtryk for følgende 5 typer cancervæv: 
hjerne, tyktarms, æggestok, bryst og prostata. Til forsøget benyttedes PCR og elektroforese 
hvor NDRG2-udtrykket i cancervævet blev sammenlignet med tilsvarende normale 
vævsprøver. I elektroforeseforsøget sås tydelige bånd ved normalt æggestok- og prostatavæv, 
samt svage bånd ved normalt hjerne- og tyktarmsvæv. Normalt brystvæv blev ikke undersøgt. 
Ingen bånd var at se i cancervæv, og NDRG2 var altså ikke udtrykt heri.  
Til at understøtte vores egne forsøgsresultater behandlede vi rådata, der er indhentet fra et 
micro-arrayforsøg foretaget i USA af Ramaswamy et al. i 2001 [21]. Der er blevet kun 
behandlet data for de samme cancertyper vi undersøgte ved PCR og elektroforese. Det 
fremgik ved behandlingen af disse data, at nedreguleringen kun var statistisk signifikant for 
tyktarmscancer, samt at værdierne for bryst- og æggestokscancer var tæt på signifikans. 
Det kan konkluderes, at NDRG2 udtrykkes i mindre grad i de undersøgte cancervæv end i 
tilsvarende normale væv. Nedreguleringen synes især signifikant i tyktarmscancervæv, men 
også bryst- og æggestokcancervæv bør underlægges yderligere forsøg. Der er derfor belæg for 
at NDRG2 er en tumorsuppressor. 
 
2 Abstract 
The development of cancer is an active field of research with still uncertain areas. Scientists 
have discovered a connection between down-regulation of the gene N-myc Downstream 
Regulated Gene 2 (NDRG2), and the development of cancer. This connection gives rise to the 
hypothesis, that NDRG2 is a tumour suppressor gene. 
We tested this hypothesis by examining the expression of NDRG2 in the 5 following cancer 
tissues: Brain, colon, ovary, breast and prostate. PCR and electrophoresis was used in the 
experiment, in which the expression of NDRG2 in cancer tissues was compared with 
corresponding normal tissues. Electrophoresis showed distinct bands for normal ovary and 
prostate tissue and weak bands for normal brain and colon tissue. Normal breast tissue was 
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not examined. No bands could be seen in cancer tissue and NDRG2 was consequently not 
expressed herein. 
To support our own experimental results, raw data from a micro-array experiment made in the 
USA by Ramaswamy et al. in 2001 [21], was obtained and processed. The data used in this 
processing was from the same cancer types we examined with PCR and electrophoresis. It 
was observed at the processing of the data, that the down-regulation only was statistically 
significant for colon cancer, and that breast and colon cancer were close to being significant. 
It can be concluded that NDRG2 is less expressed in the examined cancer tissues than in the 
corresponding normal tissue. The down-regulation seems especially significant in colon 
cancer tissue, but also breast and ovary cancer tissue should be examined further. There is 
consequently evidence supporting the hypothesis of NDRG2 being a tumour suppressor. 
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3 Forord 
Dette 2. semesterprojekt på Nat-Bas, RUC, er henvendt til forskere og andre med kendskab til 
og interesse i genet N-myc Downstream Regulated Gene 2 (NDRG2). Måden hvorpå projektet 
er opbygget, gør det muligt for studerende med læserforudsætninger svarende til minimum 
biologi A kursus (universitetsbasiskursus på RUC) at læse og forstå projektet. Projektet er 
tænkt som et muligt oplæg til en videnskabelig artikel, og opbygningen af projektet er derfor 
delt op i to dele. Den første del af projektet er basisteori, som hjælper læseren til at få den 
nødvendige baggrundsviden omkring cancer, genregulering, NDRG2 og dets funktion. Denne 
viden kan læseren bruge til videre forståelse af den anden del af projektet (oplægget til en 
videnskabelig artikel). I anden del vil der således blive gennemgået forsøgsmetode, resultater, 
analyse, diskussion, konklusion og perspektivering. Det vil derfor være til fordel for forskere 
og andre der i forvejen besidder den nødvendige baggrundsviden, at springe den første del 
over og gå direkte til anden og sidste del, som starter ved afsnit 7. 
Sidst i projektet vil der være at finder en vedlagt forkortelsesliste.   
 
Der skal desuden gives en tak til vores vejleder og forsker Cathy Mitchelmore for faglig 
vejledning. Ligeledes en stor tak til Anders B. Lorentzen, forskningsassistent i institut for 
Natur, Systemer og Modeller på Roskilde Universitetscenter, for faglig vejledning under 
forsøgene.   
 
 
 5
Indholdsfortegnelse 
1 ABSTRAKT ................................................................................................................................................. 2 
2 ABSTRACT ................................................................................................................................................. 2 
3 FORORD...................................................................................................................................................... 4 
4 INDLEDNING ............................................................................................................................................. 7 
5 PROBLEMFELT ........................................................................................................................................ 8 
5.1 PROBLEMFORMULERING....................................................................................................................... 8 
5.2 SEMESTERBINDING ............................................................................................................................... 8 
5.3 MÅLGRUPPE ......................................................................................................................................... 9 
5.4 METODE ............................................................................................................................................... 9 
6 TEORI ........................................................................................................................................................ 10 
6.1 CANCER.............................................................................................................................................. 10 
6.1.1 Cancerudvikling – de 8 barrierer.................................................................................................. 10 
2. barriere: Cellen mister kontrollen over celledeling ........................................................................................11 
3. barriere: Tumorsuppressorer sættes ude af spillet .......................................................................................11 
6.1.2 Cancertyper – dødelighed og risikofaktorer ................................................................................. 12 
6.2 GENREGULERING................................................................................................................................ 15 
6.2.1 Acetylering .................................................................................................................................... 16 
6.2.2 Methylering ................................................................................................................................... 16 
6.2.3 Protoonkogenet Myc ..................................................................................................................... 19 
c-myc........................................................................................................................................................................19 
c-myc som aktiverende transkriptionsfaktor .......................................................................................................20 
c-myc som hæmmende transkriptionsfaktor.......................................................................................................23 
6.3 N-MYC DOWNSTREAM-REGULATED GENE 2 ...................................................................................... 24 
NDRG-familien........................................................................................................................................................24 
NDRG4 ....................................................................................................................................................................26 
6.3.1 NDRG2.......................................................................................................................................... 26 
Regulering ...............................................................................................................................................................26 
Funktion ...................................................................................................................................................................27 
6.4 FORSØG MED NDRG2 OG HYPOTESER OM MULIGE FUNKTIONER........................................................ 28 
NDRG2 er nedreguleret i meningeomer .............................................................................................................28 
Nedreguleringen af NDRG2 skyldes hypermethylering af promoter...............................................................29 
NDRG2 er en tumorsuppressor, som ikke udløser apoptose ..........................................................................30 
Opsummering af hypoteser...................................................................................................................................31 
6.5 DISKUSSION AF HYPOTESER OM NDRG2............................................................................................ 32 
7 EKSPERIMENTIELT ARBEJDE .......................................................................................................... 34 
7.1 EGNE PCR- OG ELEKTROFORESEFORSØG............................................................................................ 34 
7.1.1 Materialer og metoder .................................................................................................................. 34 
PCR med NDRG2-primere ...................................................................................................................................35 
Kontroller i forsøget................................................................................................................................................37 
Flow-diagram over forsøgene...............................................................................................................................39 
7.1.2 Resultater ...................................................................................................................................... 40 
7.1.3 Analyse og deldiskussion............................................................................................................... 41 
7.2 MICRO-ARRAYFORSØG ....................................................................................................................... 43 
7.2.1 Resultater af databehandling ........................................................................................................ 45 
7.2.2 Analyse og deldiskussion............................................................................................................... 49 
8 DISKUSSION ............................................................................................................................................ 51 
9 KONKLUSION ......................................................................................................................................... 54 
10 PERSPEKTIVERING .............................................................................................................................. 55 
11 LITTERATURLISTE............................................................................................................................... 57 
 6
12 FORKORTELSESLISTE......................................................................................................................... 61 
13 APPENDIKS.............................................................................................................................................. 62 
I. PCR............................................................................................................................................................... 62 
II. GELELEKTROFORESE .................................................................................................................................... 64 
III. MICRO-ARRAY ............................................................................................................................................ 66 
IV. STATISTIK ................................................................................................................................................... 67 
V. YDERLIGERE RESULTATER. .......................................................................................................................... 69 
VI MICRO-ARRAY DATA ................................................................................................................................... 72 
 
 7
4 Indledning 
Cancer er blandt de hyppigste dødsårsager i Danmark. I perioden 1998 til 2001 var risikoen 
for at få stillet diagnosen cancer på 34 % [web14]. Antallet af cancertilfælde har været støt 
stigende siden 1940’erne, hvor det før var infektionssygdomme som tuberkulose, 
lungebetændelse og tyfus, der var blandt de hyppigste dødsårsager [3]. Ifølge den nyeste 
opgørelse (november 2005) fra Cancerregisteret i Sundhedsstyrelsen, er antallet af 
registrerede cancertilfælde i Danmark steget fra ca. 9000 i 1940’erne til ca. 33.000 i 2001. Ud 
af de ca. 33.000 cancertilfælde i 2001 døde rundregnet 47 % af sygdommen [web14]. Denne 
stigning kan bl.a. skyldes vores ændrede levevis, genetiske forhold og miljøfaktorer [3].      
 
Cancer kan opstå mange forskellige steder i kroppen og af mange forskellige årsager, men 
fælles for alle cancerformer er, at det defineres som en ukontrolleret celledeling, der 
ubehandlet medfører døden. I og med at cancer er en så farlig og ofte svært helbredelig 
sygdom, er der inden for de sidste mange år blevet forsket intenst i årsager til og forebyggelse 
af sygdommen.  
 
I forbindelse med nyere forskning indenfor Alzheimers, blev det opdaget at genet, N-myc 
Downstream Regulated Gene 2 (NDRG2), er opreguleret i hjernevæv hos Alzheimers 
patienter, hvor visse celler i hjernen dør. Derudover blev det konstateret, at det modsatte var 
tilfældet i hjernecancer, hvor NDRG2 blev nedreguleret [Web17]. Den form for hjernecancer, 
der blev undersøgt var af typen glioblastom, som er den mest almindelige form for 
hjernecancer. 
Der sættes nu fokus på, om viden om genet og dets nedregulering kan være med til at opdage 
cancer i et tidligt stadie, hvorved behandlingen af sygdommen kan igangsættes hurtigere, og 
derved kan der opnås en større behandlingseffektivitet og en større chance for at overleve 
sygdommen. Ydermere spekuleres der i, om genet kan bruges til at styre udviklingen af 
cancer, ved at regulere udtrykket af det. Håbet er, at det bliver muligt at gøre behandlingen 
mere målrettet. Således at kun cancercellerne behandles, i modsætning til behandlingsformer 
som f.eks. kemoterapi hvor alle celler rammes og strålebehandling, hvor det omkringliggende 
raske væv også skades. Kendskabet til NDRG2 og hvilke faktorer, der spiller ind i 
reguleringen af det, er dog stadig begrænset, og et område der forskes intensivt i.  
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For at komme nærmere genets funktion og yderligere at undersøge om genet optræder som en 
generel tumorsuppressor1, er det nærliggende at undersøge om NDRG2 ligeledes nedreguleres 
i andre cancervæv end glioblastom. Vi vil derfor i vores projekt undersøge 5 
cancervævstyper; prostata, bryst, æggestok, tyktarm og hjerne og sammenligne udtrykket af 
NDRG2 i cancervævet med udtrykket af genet i det raske væv. Dette undersøges med henblik 
på at resultaterne i videre forskning kan bruges til at finde ud af, om NDRG2 er en 
tumorsuppressor og på længere sigt kan fungere som en generel biomarkør for cancer.  
 
5 Problemfelt 
5.1 Problemformulering 
 
Hvilke forskelle er der på udtryksniveauet af NDRG2 i cancervæv fra hjerne, prostata, 
æggestok, tyktarm og bryst i forhold til de tilsvarende normale væv? 
 
- Hvilke hypoteser findes der for NDRG2’s funktion og eventuelle 
nedregulering i cancer? 
 
5.2 Semesterbinding 
”Formålet med projektet i andet semester er, at de studerende gennem arbejdet med et 
repræsentativt eksempel får erfaring med grundvidenskabelige problemstillinger indenfor 
naturvidenskaberne2 
 
Som nævnt i indledningen er det påvist, at NDRG2 er nedreguleret i nogle hjernecancertyper, 
og derfor bygger denne opgave på en hypotese om, at NDRG2 også er nedreguleret i andre 
cancertyper. Det ønskes altså undersøgt om NDRG2 optræder som tumorsuppressor i flere 
forskellige cellevæv. Ved hjælp af naturvidenskabelige eksperimenter i laboratoriet forsøges 
hypotesen efterprøvet. Det gøres ved at opstille en simpel model, som skal afspejle den langt 
mere komplicerede virkelighed. Cellelinier bruges som model for de forskellige cancervæv 
                                                 
1 En tumorsuppressor er en mekanisme som er med til at hæmme og regulerer celledeling.  
2 2. semesterbindingen fra studievejledningen 2006-2007 (Det naturvidenskabelige basisstudium) 
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som sammenlignes med almindelige væv. Med denne model forsøges altså at afspejle, 
hvordan det forholder sig i forbindelse med NDRG2 og cancervæv i den komplicerede 
menneskelige organisme.  
5.3 Målgruppe 
Dette 2. semesterprojekt på Nat-Bas, RUC, er henvendt til forskere og andre med kendskab til 
og interesse i NDRG2.  
5.4 Metode 
Ved at gennemgå reviews fra tidligere forsøg med NDRG2, kan konklusioner af disse tages til 
overvejelse i udvælgelsen af relevant teori og benyttes når resultater af egne forsøg vurderes. 
Desuden arbejdes med NDRG-familien, især NDRG2, og fremstående hypoteser om dennes 
tilknytning til cancerudvikling. Denne viden kan bruges til at diskutere NDRG2’s mulige 
funktioner og regulering, da dette endnu er ret uklart, og på denne måde ønskes 
underspørgsmålet i problemformuleringen besvaret. Den relevante baggrundsviden opsamles 
via litteraturstudier (se afsnit 6).    
 
  
Da problemformulering og semesterbindingen lægger op til egne forsøg og dataindhentning 
vil vi foretage forsøg hvori udtrykket af NDRG2 i forskellige tumorvæv (fra cellelinjer) 
undersøges og sammenholdes med tilsvarende normalt væv hvor dette er til rådighed. De 
undersøgte væv opformeres med PCR og produktet køres igennem en elektroforesegel for 
derved at kunne se udtrykket af NDRG2. Derved undersøger vi, om NDRG2 er nedreguleret i 
de benyttede cancervæv. Forsøgene beskrives nærmere i afsnit 7.1. 
 
Udover egne forsøg arbejdes der også med rådata fra et forsøg med micro-array, hvor det også 
er udtrykket af NDRG2 i forskellige cancervæv, der undersøges og sammenlignes med 
normalt væv. Beskrivelse af micro-arraydatabehandling kan læses i afsnit 7.2. Resultatet af 
databehandlingen bruges til sammenligning og understøttelse af egne resultater, da det 
bidrager med et kvantitativt udtryk af NDRG2. Ud fra vores eget forsøg og det lånte micro-
arrayforsøg, vil gruppen blive i stand til at besvare projektets problemformulering. 
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6 Teori 
Det følgende teoriafsnit vil begynde med en kort gennemgang af hvordan cancer udvikles og 
de 5 cancertyper, der arbejdes med i dette projekt. En uddybelse af dødelighed i tal og 
risikofaktorer er inkluderet, og dette skulle give en klar forståelse af vigtigheden i at 
undersøge, om det er muligt at forbedre og målrette de nuværende behandlingstilbud. 
Efterfølgende er der et afsnit om genregulering, hvor der er fokus på methylering og 
reguleringsmekanismen, Myelocytomatosis viral oncogene (Myc). Det er vigtigt at forstå de 
mekanismer bag udtryksniveauet for NDRG2, da dette kan give ideer om grunden til 
NDRG2´s mulige nedregulering i andre cancertyper end hjernecancer. Dette skal også tænkes 
som baggrundsviden til beskrivelsen af forskeres nyeste hypoteser om reguleringsmekanismer 
for NDRG2, der vil blive gennemgået lige inden anden del. Teorien indeholder desuden en 
grundig gennemgang af NDRG-familien med hovedfokus på NDRG2, dets funktioner, 
regulering og afsluttes, som før nævnt, med 3 forskellige hypoteser, der er blevet opstillet af 
andre forskere i løbet af de sidste par år. Teoriafsnittet er altså en gennemgang af en mængde 
baggrundsviden, der understreger vigtigheden af at undersøge sammenhænge mellem cancer 
og NDRG2. Samtidig øges forståelsen for selve projektets forsøg og valget af NDRG2 som 
mulig generel biomarkør. 
 
6.1 Cancer 
6.1.1 Cancerudvikling – de 8 barrierer 
De fleste celler i kroppen deler sig, og hos somatiske celler sker dette ved mitose. Når en 
celles kontrolmekanismer vedrørende celledeling beskadiges, kan der opstå cancer ved at 
cellen deler sig ukontrolleret. Før dette kan ske, må cellen sætte sig ud over organismens 
kontrol, som foregår på forskellige niveauer. Kroppens såkaldte otte barrierer mod cancer skal 
først ophæves, hvilket sker ved mutationer i cellens DNA. Rækkefølgen af disse barrierer 
ligger ikke helt fast, selvom overvindelsen af nogle barrierer er en forudsætning for, at andre 
mutationer kan finde sted. På figur 6.1 ses en opremsning af de otte barrierer. Derefter vil de 
to barrierer, som er relevante for vores projekt (2. og 3.) blive uddybet.  
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Figur 6.1 viser de otte barrierer, som en celle skal overvinde, før den kan udvikle sig til en ondartet svulst. 
 
     2. barriere: Cellen mister kontrollen over celledeling  
Celler deler sig normalt kun, når de får besked på det. Protoonkogener stimulerer normal 
cellevækst og deling. Et eksempel på et sådant protoonkogen er Myc (se afsnit 6.2.3), som 
spiller en stor rolle som regulerende faktor i udtrykket af en betydelig mængde af gener. Et 
protoonkogen kan omdannes til et onkogen, som forårsager cancer. Onkogenets 
cancerfremkaldende virkning skyldes en øget produktion af protoonkogenets genprodukt eller 
at proteinet i sig selv er mere aktivt. Dette kan være konsekvensen af tre forskellige ting: for 
det første kan det skyldes bevægelse af DNA indenfor genomet. Hvis et transposon anbringer 
et protoonkogen ved en meget aktiv promoter, vil genet blive overudtrykt hvilket kan give 
ukontrolleret cellevækst. Opformering af et protoonkogen kan give samme resultat. Herved 
bliver der flere kopier af genet i cellen, hvilket også giver mere produkt. Den sidste mulighed 
er en punktmutation i promoteren, som giver større udtryk, eller en mutation i selve genet som 
gør proteinet mere aktivt eller svært nedbrydeligt. [2].  
 
     3. barriere: Tumorsuppressorer sættes ude af spillet 
Tumorsuppressorer hæmmer normal og ukontrolleret celledeling. Proteinerne fra sådanne 
tumorsuppressorer kan have forskellige funktioner. Nogle reparerer skadet DNA, hvilket 
forhindrer at cancerfremkaldende mutationer får lov til at ophobes. De kan også kontrollere 
sammenvoksningen af celler. Andre tumorsuppressorproteiner er en del af en signalvej, som 
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hæmmer cellecyklusen. Disse funktioner kan være både direkte og indirekte. Som eksempel 
kan bruges genet p53. Det kan aktivere et andet gen, som hæmmer cellecyklusen, hvilket 
giver mere tid til, at cellen kan reparere sit DNA. p53 kan også aktivere gener, som er direkte 
involverede i DNA reparation. Desuden kan det tænde for gener, som stimulerer cellen til 
apoptose3 hvis DNA'et er for skadet til at reparere. Et tumorsuppressorgen kan altså have 
mange funktioner. En mutation, der på nogen måde hæmmer eller ødelægger en 
tumorsuppressors funktion, kan medvirke til cancerudvikling. Dette gælder også hvis 
bevægelser indenfor DNA'et resulterer i at genet kommer til at ligge ved en mindre aktiv 
promoter. Desuden kan genregulering, som f.eks. methylering, skabe problemer for 
aflæsningen af tumorsupressorgenet. [2]. Netop hypermethylering af promoteren for NDRG2 
er muligvis årsag til nedreguleringen af dette gen, og derved udviklingen af cancer. 
 
6.1.2 Cancertyper – dødelighed og risikofaktorer 
Kroppen er opbygget af millioner af celler, som alle er organiseret i forskellige væv. I dette 
projekt undersøges cancer i 5 forskellige vævstyper – bryst, prostata, æggestok, tyktarm og 
hjerne. Disse vævstyper er opbygget forskelligt og har vidt forskellige funktion, men der kan 
udvikles cancer på lige fod i alle vævene. I alle tilfælde opstår cancer oftest i de celler, der 
normalt deler sig hyppigt i de forskellige væv. Den følgende gennemgang har til formål kort 
at opridse, hvilke typer af cancer, der opstår i de forskellige væv et for et. Hovedfokus er dog 
dødelighedsprocenternes størrelse for de forskellige cancertyper, og hvilke væsentlige 
risikofaktorer der er forbundet med disse. Dette er relevant, da det vil give læseren en bredere 
forståelse for følgerne af cancer og yderligere understrege vigtigheden i at beskæftige sig med 
mulig målrettethed og optimering af behandlingstilbud i de følgende 5 cancertyper. 
 
Brystcancer er den hyppigst forekommende cancertype hos kvinder [web20], og i 2001 blev 
4.006 kvinder ramt, hvoraf 33 % af disse tilfælde døde [web2]. Cancer kan opstå i 
kirtellegemet og i støttevævet. I støttevævet benævnes brystcancer sarkomer, men cancer af 
denne type er yderst sjælden [web23, web10]. I kirtellegemet tales der hovedsageligt om to 
cancertyper. Den næsthyppigste er det lobulære karcinom, og denne type udgår fra 
kirtelcellerne i mælkekirtlerne [web12]. Det er netop denne type cancer, der findes i det 
cancervæv, der benyttes i dette projekts forsøg. Den anden og mest almindelige type 
                                                 
3 Programmeret celledød 
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brystcancer i kirtellegemet er det duktale karcinom, og denne udgår fra cellelaget i 
udførselsudgangene [web11]. 
 
Prostatacancer er den tredjehyppigste form for cancer hos mænd, og udvikles i 99 % af 
tilfældene fra kirtelcellerne [web20]. Denne type cancer kaldes prostata adenokarcinom og 
opstår oftest i cellerne fra den bagerst del af prostata og breder sig bagud i retning af endetarm 
og opad mod blæren. I år 2001 blev 1997 mænd ramt af prostatacancer, og 56 % af disse 
tilfælde døde [web4]. Denne procentdel kan virke skræmmende høj, men cancer i prostata 
vokser typisk langsomt. Det udvikles oftest først efter 40 års alderen [web18], og det er i 
mange af tilfældene usikkert om en ældre mand er gået bort af alderdom eller prostatacancer. 
 
Cancer i æggestokkene er ikke hyppigt forekommende. 610 kvinder blev i år 2001 ramt af 
denne type cancer, og 65 % døde [web3]. Den mest almindelige cancertype udgår fra 
epitelet4. Der findes dog en anden form for cancer i æggestokkene, som udgår fra de celler, 
der danner folliklen. En tumor af denne type kaldes germinalcelletumor, men ses kun i yderst 
sjældne tilfælde [web9]. 
 
Tyktarmscancer er en hyppig cancersygdom, og forekommer stort set lige så ofte hos kvinder 
som hos mænd. I år 2001 blev 1256 kvinder ramt af denne cancertype og 1215 mænd hvoraf 
henholdsvis 59 % og 54 % døde [web1]. Cancer i tyktarmen opstår i tarmvæggens slimhinde 
og kaldes colon karcinom. Tarmvæggens slimhinde består af celler, der danner slim under 
transport af tarmindholdet. Slimhindens celler kan danne udposninger på tarmen – disse 
kaldes adenomer (polypper). Umiddelbart kan adenomer sagtens være godartet, men i nogle 
tilfælde udvikles de til cancer [web8]. 
 
Cancer kan forekomme i forskellige områder af hjernen, men det sker stort set altid i 
glialcellerne. Glial er ikke kun én type celler, men flere forskellige, som alle er specialiseret 
til en helt egen støtte- eller beskyttelsesfunktion. Et eksempel herpå er astrocyter. Astrocyter 
er celler, der sørger for næring og beskyttelse af hjernens neuroner [web6]. Opstår cancer i 
denne type celler kaldes det astrocytom. Navnet ændres dog efterhånden som canceren bliver 
mere og mere aggressiv, og den mest aggressive type benævnes gliobastom [web21]. I 
                                                 
4 specialiserede celler, der beklæder alle kroppens ydre og indre overflader. Kroppens kirtler dannes alle af 
epitel. 
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projektets eget forsøg bruges netop cancervæv af typen gliobastom. Cancer i hjernen ses ikke 
ofte. 530 kvinder og 430 mænd blev i år 2001 ramt af cancer i hjernen, dog døde 31 % af 
kvinderne og 45 % af mændene [web5]. Dette kan skyldes at tumorer i hjernen kan være 
svære at fjerne, da der er risiko for at skade omkringliggende væv og dermed ødelægge en 
eller flere hjernefunktioner. 
 
Cancer i de 5 førnævnte vævstyper kan opstå af flere årsager, men nogle er hyppigere 
forekommende end andre. Alder er uden tvivl en af de betydende faktorer for udviklingen af 
cancer. Jo ældre et menneske bliver, jo mere har kroppen været udsat for, og des flere 
mutationer i cellerne er blevet ophobet i kroppen. Selve immunforsvaret er også slidt, og har 
derfor større problemer med at nedkæmpe cancercellerne. Dette betyder at det er en 
kombination af flere faktorer, der øger risikoen ved højere alder. Hormoner lader til at spille 
en afgørende rolle i bryst-, æggestokcancer, især østrogen og progesteron. Disse to hormoner 
er afgørende for ægløsninger, og derfor menes det at jo færre ægløsninger, des mindre er 
risikoen for at udvikle disse to cancertyper. En tredje afgørende faktor for at udvikle cancer er 
overvægt og fedme. Ved tyktarmscancer kan fedme5 øge risikoen med 50-100 % i forhold til 
normalvægtige, mens risikoen kun er svagt stigende ved overvægt. Arvelighed er selvfølgelig 
også en af de betydelige risikofaktorer, og i tilfældet med bryst-, æggestok- og prostatacancer 
er det ca. 5-10 % af alle tilfælde, der skyldes arvelighed. [web15, web16, web18, web19] 
Som en opsummering forklarer nedenstående Tabel 6.1 alle forhold indenfor hvert af de 5 før 
nævnte vævstyper: 
 
                                                 
5Fedme: Body Mass Index(BMI) > 30, Overvægt: BMI ml. 25 og 29 [web19] 
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Tabel 6.1: Skema over de 5 vævstyper og vævenes cancertyper, hvor ofte disse typer cancer opstår, 
dødelighedsprocenten og risikofaktorer. Q=Kvinde; M=Mand. Oplysningerne er taget fra cancer.dk (Kræftens 
bekæmpelse år 2001) 
Vævstype Hvor og hvilke typer 
cancer 
Hyppighed 
(år 2001) 
Dødelighed 
(år 2001) 
Risikofaktorer 
Bryst Kirtellegemet: 
 - Lobulære karcinom: 
Kirtelcellerne i 
mælkekirtlerne 
 - Duktale karcinom: 
Cellelaget i 
udførselsudgangene 
Hyppigste cancertype 
hos Q: 
4.006 Q 
1339 Q 
 
33 % 
Hormonbehandling(Østrogen 
+ Progesteron), arvelighed, 
tidlig menstruation, alder, 
alkohol, overvægt efter 
overgangsalder 
Prostata Kirtelcellerne: 
 - Prostata adenokarcinom 
3. hyppigste 
cancertype hos M: 
1.997 M 
1126 M 
 
56 % 
Alder (>40), arvelighed 
Æggestokke Cellelaget i æggestokke 6. hyppigste 
cancertype hos Q: 610 
Q 
400 Q 
 
65 % 
Fedme, barnløshed (årsagen 
til) 
Tyktarm Cellerne i tarmvæggens 
slimhinde: 
 - Colon karcinom 
3. hyppigste 
cancertype hos Q/4. 
hyppigste hos M 
1256 Q/1215 M 
753 Q/ 662 
M 
 
59 %/ 54 
% 
Fedme, adenomer6 i tarmen 
Hjerne Flere typer – f.eks: 
Astrocyter: 
 - Gliobastoma 
8. hyppigste 
cancertype hos Q/7. 
hyppigste hos M 
530 Q/430 M 
166 Q/ 194 
M 
 
31 %/ 45 
% 
Alder, arvelige sygdomme,  
røntgen stråling 
 
 
6.2 Genregulering 
Dette teoriafsnit vil omhandle acetylering, methylering og protoonkogenet Myc. Methylering 
spiller en stor rolle i, hvordan NDRG2 kan være nedreguleret i cancer, og det er derfor 
essentielt at vide noget generelt om dette. Gennemgangen af Myc er relevant, da c-myc 
regulerer udtrykket af NDRG2.  
Methylering er, som nævnt, en meget vigtig faktor for genekspressionen, og som en 
introduktion til dette står afsnittet om acetylering. Her forklares hvordan strukturen af 
kromosomet påvirker genreguleringen, hvilket giver en almen forståelse for regulering af 
gener. 
 
                                                 
6 Polypper 
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6.2.1 Acetylering 
DNA er organiseret i kromosomer, hvor DNA’et ligger meget tætpakket. DNA-strengen 
ligger foldet omkring nukleosomer, der folder 
sig sammen til en kromatinfiber, der igen folder 
sig flere gange til et kromosom (figur 6.2). 
Denne struktur resulterer i, at generne der ligger 
i de kompakte områder ikke bliver udtrykt[1]. 
For at generne skal kunne læses, skal kromatinet 
løses op; dette foregår ved acetylering af 
histonernes haler. Histonerne er positivt ladede, 
da de indeholder lysin og argenin, der tiltrækkes 
af DNA’ets negative ladning, hvorfor DNA’et vinder sig om nukleosomerne. Ved acetylering 
af histonerne via Histon Acetyl Transferase (HAT), bliver nukleosomernes positive ladning 
mindre, hvorved det bliver sværere at holde DNA’et i en tæt struktur [2]. HAT er en 
betegnelse for en række enzymer. Disse enzymer acetylerer histonerne ved at flytte en 
acetylgruppe fra acetyl Coenzym A (CoA) til lysin på histonen. Acetyleringen bevirker at der 
kommer adgang til transskription af DNA-strengen, da kromatinstrukturen bliver løsere. 
Kromatinstrukturen påvirkes også af andre stofgrupper, der kan sætte sig på histonernes haler, 
f.eks. ved methylering.  
6.2.2 Methylering 
Histonernes haler kan i stedet for at blive acetylerede, methyleres. Hvis methylgruppen sætter 
sig bestemte steder på halen, vil proteiner få kromatinet til at pakkes på en meget kompakt 
form [1]. Denne ændring af kromatinstrukturen vil forhindre genekspression fra det påvirkede 
område på kromosomet. 
 
Methylering forekommer ikke udelukkende på histonerne, men også i høj grad på selve DNA-
strengen. Methylgrupperne binder sig til bestemte områder i genomet; nemlig de såkaldte 
CpG-øer. Dette er sekvenser af cytosin og guanin, hvor methylgruppen binder sig til C, men 
kun når denne efterfølges af G. Disse methyleringer nedarves til dattercellerne ved 
celledeling, hvorved methyleringsmønstret i cellerne forbliver det samme.  
Figur 6.2: A) Kromatinfiberen, som den ser ud 
før den foldes videre til kromosom. Fiberen er 
30nm i diameter. B) Her ses nukleosomerne 
som perler på DNA-strengen. Hvert nukleotid 
består af otte histoner. [1] 
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CpG-øerne findes ofte i regionerne omkring promotorer og er normalt ikke methylerede; 
grundet at hvis CpG-øerne i en promotor er fuldt methylerede vil det tilstødende gen ikke 
blive udtrykt[13], samtidig findes der nær promotoren genregulerende proteiner, der 
sandsynligvis forhindrer methyleringen af DNA’et[1]. Normalt er det kun gener, der skal 
være slukkede, der har methylering i promotorregionen, f.eks. ved genomisk prægning[5]7. 
Dog har man fundet, at i nogle cancervæv, hvor promotoren til NDRG2 er hypermethyleret, 
er ekspressionen af NDRG2 lavere end normalt[16]. Grunden til denne inaktivering er, at der 
ikke er adgang for RNA polymerasen til at transskriptere genet, da der i vertebratceller findes 
proteiner der binder sig til methyl C og får kromatinet til at fortættes[1]. Hypermethylering 
ser især ud til at have store konsekvenser for tumorgenese, da en inaktivering af f.eks. et 
tumorsuppressorgen vil give gode forhold for ukontrolleret cellevækst. Det tyder på, at 
proteinerne, der bindes til methyl C, sammen med histon deacetylase proteiner og andre 
komplekser, der påvirker kromatinstrukturen, hæmmer transkriptionen og samtidig udelukker 
HAT-komplekser fra at komme til (figur 6.3) [6]. Det ser ud til at ekspressionen af et 
methyleret gen, kun kan genoprettes, hvis der sker en demethylering [6].  
                                                 
7 Genomisk prægning er, når udtrykket af et gen afhænger af, om det er nedarvet fra moderen eller faderen[1]. 
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Figur 6.3: A) Et stykke normalt DNA, hvor CpG-øerne i promotorregionen (hvide cirkler) ikke er methylerede. 
De mere spredte CpG-øer på resten af genomet er derimod methylerede (sorte cirkler). HAT har sammen med 
transkriptionsfaktorer (TF) og en co-aktivator (CA) fuld adgang til øerne på promoteren. Der er blokeret for 
DNA methyltransferase (DNMT), der til gengæld har fyld adgang til de methylerede områder downstream, hvor 
der er proteiner der binder til methyl C (MBP) og histon de-acetylase (HDAC). Transkriptionskomplekset er her 
blokeret. B) I en cancercelle er promotorregionens CpG-øer fuldstændig methylerede, og det stopper 
transskriptionen, da transskriptionskomplekset ikke kan få adgang til exonet (boks 1). [6] 
 
Det vides endnu ikke, om methylering er ansvarlig for at slukke gener, eller om det er en 
konsekvens af inaktivering[6]. Men hvis det viser sig at have en rolle i cancerudviklingen, vil 
det være meget interessant at kunne bruge hypermethylerede promotorer som biomarkører for 
cancer og evt. udvikle behandlinger baseret på demethylering. 
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6.2.3 Protoonkogenet Myc 
De følgende afsnit er en gennemgang af Myelocytomatosis viral oncogene’s (Myc) virke som 
transkriptionsfaktor, samt de mekanismer der ligger bag. Dette afsnit er relevant, da Myc har 
en hæmmende virkning på udtrykket af NDRG2.   
Myc-familien er en familie af gener hvis proteinprodukter er såkaldte transkriptionsfaktorer 
dvs. proteiner, der regulerer aktiviteten af andre gener [13]. Myc-familien består af en række 
gener, herunder c-, N- og L-myc. Dette afsnit vil fokusere på en gennemgang af de 
væsentligste funktioner for c-myc, da c-myc er transkriptionsfaktor for NDRG2 [23]. c-myc 
proteinet har en lang række forskellige målgener, hvoraf interaktionen med c-myc for 
adskillige af disse gener er undersøgt fyldestgørende, der findes dog stadig en lang række af 
gener for hvilke dette ikke er tilfældet. c-myc’s virke som transkriptionsfaktor kan enten være 
op- eller nedregulerende afhængigt af målgenet  
Da c-myc er det gen af Myc-familien, der har været størst fokus på, og da c-myc er et meget 
dominerende protoonkogen (i kraft af dets mange målgener) anvendes Myc ofte som et 
synonym for c-myc. Dette gælder også i nogle tilfælde i dette projekt [10].  
c-myc 
c-myc genet, der findes på kromosom 8q24, består af tre exons. Translationen af genet kan 
ske via tre forskellige promotorer, og alt afhængig af hvilken promotor der transkripteres ud 
fra, vil det resulterende protein være af varierende størrelse, men med omtrent samme 
funktion. Et eksempel på et specifikt c-mycproteins størrelse er 439 aminosyrer, 64 kDa (for 
c-myc translateret ud fra AUG promoteren) [12]. c-myc proteinet besidder 2 væsentlige 
domæner. Et C-terminal8 domæne på 90 aminosyrer, der indgår i dimerisering9 og sørger for 
binding til mål-DNAsekvensen. Samt et N-terminal10 domæne, der spænder over de 
resterende aminosyrer, virker bla. ved transaktivering11 af c-myc’s målgen. De to domæners 
betydning og funktion vil uddybes i de følgende afsnit [8].  
                                                 
8 C-terminal er den ende af proteinet, der besidder en COO--gruppe 
9 Sammenkobling af 2 molekyler 
10 N-terminal er den ende af proteinet, der besidder en NH3
+-gruppe 
11 Øget rate af genekspression  
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c-myc proteinprodukt har et stort antal forskellige målgener, der spænder over en lang række 
forskellige cellulære funktioner. Herunder f.eks regulering af: cellecyklus, apoptose, 
metabolisme, celleadhesion12, og celledifferentiering. [12] 
c-myc som aktiverende transkriptionsfaktor 
Selve bindingen af c-myc til et målgen foregår, under opregulering, kun ved dannelse af et 
proteinkompleks kaldet Myc-Max. Denne type sammenkobling af 2 proteiner kaldes for en 
hetrodimerisering13, og sker fordi Myc-proteinets C-terminal og proteinet Max begge 
indeholder en basic-helix-loop-helix leucin zipper (bHLHLZ) region [10]. Dette er en 
fællesbetegnelse for 2 specielle strukturelle bindingselementer, der findes i visse proteiners 
struktur (såsom Myc, og Max)14. Disse strukturelle bindingselementers rumlige struktur er 
udformet således, at bindinger til andre molekyler er mulig. bHLHLZ regionerne på de to 
proteiner faciliterer dimeriseringen, og er dermed sammenkoblingspunktet for Myc-Max (se 
figur 6.4). [10, 18] 
                                                 
12 Binding imellem celler eller mellem celle og anden overflade 
13 Sammenkobling af 2 forskellige molekyler 
14 Leucin zipper fungerer ved regelmæssige gentagelser af aminosyren leucin, der har evnen til at bindes til en 
tilsvarende tilstedeværende leucin zipper (deraf navnet zipper, pga leucin-bindingernes lynlåsagtige struktur), 
således vil leucin zippere indgå i dimerisering. basic-helix-loop-helix (bHLH) er opbygget af to α-helicer 
forbundet med et loop, denne struktur tillader bHLH at indgå i dimerisering. Ud over dette besidder den ene α-
helix i bHLH DNA-bindende egenskaber (Myc7). 
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Figur 6.4 A) Dette er en figur over hvilke regioner Myc og Max består af, samt hvordan de to stoffer danner 
hetrodimiserer. bHLHLZ sidder på C-terminal domænet af Myc og er på figuren repræsenteret af to ens områder 
placeret over for hinanden på de to proteiner. De forskellige bestanddele bHLHLZ består af har hver deres 
unikke mønster på figuren. På den modsatte ende af Myc (N-terminalen) findes transkriptions-aktivations-
domænet, indeholdende Myc Box I og II regionerne. Den stiplede pil repræsenterer Myc-Max evne til at bindes 
til den specifikke enhancer box sekvens CACGTG. B) Viser Mad-Max hetrodimeren, herunder en illustration af  
bHLHLZ regionerne samt Mad regionen SID, der associeres med Sin3 coaktivatoren under deacetylering [12]. 
Figuren er redigeret udfra originalfigur   
 
Hetrodimeriseringen af de to proteiner med bHLHLZ sørger for at specifikke regioner på de 
to proteiner har den korrekte afstand imellem hinanden til at de kan bindes til en specifik 
DNA-sekvens på målgenet, kaldet en enhancer box (5’-CACGTG-3’15). Downstream for 
disse enhancer boxes findes langt størstedelen af c-mycs målgener. [12, 18] 
 
På c-myc’s N-terminal findes der et domæne kaldet transkriptions-aktivations-domænet. Dette 
domæne indeholder to regioner kaldet Myc Box I og II (MBI og MBII på  figur 6.4). Myc 
Box I og II associeres med coactivator TRRAP. Dette er et protein, der ofte indgår i et 
proteinkompleks med HAT, i dette tilfælde det specifikke HAT-enzym GCN5. (se figur 6.5-a) 
[10, 12]  
                                                 
15 Bemærk at der findes andre variante enhancer box DNAsekvenser, men den her angivne sekvens er den 
specifikke enhancer box sekvens myc-max bindes til [18] 
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GCN5 acetylerer histoner omkring enhancerbox sekvensen. Denne acetylering bevirker at 
almindelige transkriptionsfaktorer, der fungerer i forbindelse med almindelig transkription 
kan få adgang til området nær enhancer boxen, og dermed har øget mulighed for at igangsætte 
en transkription af målgenet [12]. 
 
 
Figur 6.5 A) Viser det store proteinkompleks der står for acetylering af visse gener. Komplekset består af 
hetrodimeren Myc-Max, co-aktivatoren TRRAP og HAT enzymet GCN5. På figuren er GCN5s acetylering 
illustreret med pile. Acetyleringen bevirker at aktivering er mulig og transkription kan foregår. B) Viser det store 
proteinkompleks der står for deacetylering af visse gener. Komplekset består af hetrodimeren Mad-Max, co-
aktivatoren mSi3 og histon deacetylasen HDAC. På figuren er HDACs deacetylering af histonerne illustreret 
med pile. [10]  Figuren er redigeret ud fra originalfigur 
 
Udover at hetrodimerisere med Myc kan Max også danne hetrodimer med proteinet Mad (der 
også besidder en bHLHZ sekvens). Proteinkomplekset Mad-Max bindes til enhancer boxe 
ligesom Myc-Max. Mad’s N-terminal besidder en region kaldet SID (se figur 6.4-b), denne 
associeres med proteinet mSin3, der danner kompleks med HDAC (se figur 6.5-b). HDAC er 
en såkaldt histon deacetylase, dvs. et enzym der deacetylerer området nær enhancer boxen. 
Således har Mad den modsatte virkning af Myc, idet Mad-Max komplekset forhindrer et 
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givent målgens evne til at blive transkripteret [10, 12]. Ydermere overlapper Myc og Mad’s 
målgener i høj grad. Dette, sammen med den store lighed, der er mellem de to proteiners 
DNA-bindingsmekanismer, sandsynliggør en antagonistisk effekt imellem de to 
proteinprodukter. Derfor vil tilstedeværelsen af Mad-Max, og mængden af denne, have 
indflydelse på Myc-Max hetrodimerens virke. Dog gør Myc’s nedregulerende evne at de to 
proteiners antagonisme ikke er fuldstændig [15].  
c-myc som hæmmende transkriptionsfaktor 
En anden, mindre undersøgt, af c-myc’s funktioner er dets rolle som hæmmende 
transkriptionsfaktor. Dette område forskes der stadigt aktivt i, og fuldstændig forståelse er 
endnu ikke opnået [10]. Det følgende vil derfor belyse hvad der vides på nuværende 
tidspunkt. 
 
Mekanismen bag c-myc’s hæmmende effekt er ikke så ligetil som ved c-myc’s aktiverende 
effekt. I stedet for en ensartet mekanisme for alle målgener, er nedreguleringen afhængig af 
de nærmere omstændigheder for de specifikke målgeners transkription [10]. En af de mulige 
metoder hvormed c-myc kan virke nedregulerende, er via transkriptionsfaktoren Myc-
interacting zinc finger protein 1 (Miz-1). Som navnet hentyder til kan Miz-1 interagerer med 
c-myc ved dennes bHLHLZ region. Dette betyder at fordi Miz-1 kobles til c-myc, vil Miz-1 
ikke indgå i de proteinkomplekser det ellers burde. Miz-1 vil ellers normalt danne kompleks 
med dets co-aktivator HAT-proteinet, p300, dette er ikke muligt når Miz-1 forbindes til c-
myc. [10] Dermed vil den acetylering Miz-1 normalt inducerer for dets målgen ikke finde 
sted, resultatet bliver at målgenet ikke opnår øget evne til at blive transkripteret. Denne form 
for nedregulering via Miz-1 er vist for genet P15ink4b, der er et gen hvis udtryk standser 
cellens cyklus [10]. En tilsvarende form for nedregulering forekommer af genet p21Cip1. I 
dette tilfælde menes det at c-myc udover Miz-1 også forbindes med den transaktiverende 
transkriptionsfaktor Sp1 [10, 23]. 
En anden måde hvormed c-myc kan virke nedregulerende er ved direkte binding til 
promoteren for det målgen, der bliver nedreguleret, dette er tilfældet for NDRG2. Her indgår 
Miz-1 også som en del af mekanismen bag nedreguleringen. Dette blev opdaget via en række 
forsøg udført i 2006 (en detaljeret gennemgang af disse forsøg findes i [23]). I disse påvises 
det, at udtrykket af NDRG2 er omvendt proportionalt med udtrykket af c-myc, dvs. er det 
meget c-myc udtrykt i en celle, vil NDRG2 niveauet være tilsvarende lavt og omvendt. Ud 
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over dette fandt man frem til at Miz-1 var nødvendigt for at nedregulering af NDRG2 kan 
finde sted, da nedreguleringen faldt markant hvis Miz-1 tilstedeværelse i forsøget blev 
mindsket. De viste ydermere at nedreguleringen af NDRG2 finder sted via dens promotor. 
Samt at nedreguleringen ikke kunne finde sted hvis N-terminal regionen Myc box II var 
fraværende (opregulerende aktivitet er mulig uden Myc box II). Præcis hvordan mekanismen 
bag nedreguleringen af NDRG2 fungerer, er endnu ikke klar. Metoden hvormed c-myc 
associeres med NDRG2-promoteren er uklar, da denne promotor ikke indeholder nogen 
enhancer box. Selve nedreguleringen er også uklar, da det menes at c-myc danner forbindelser 
med histon deacetylaser, men ingen tydelige spor af deacetylering kunne findes ved disse 
forsøg [23]. 
  
6.3 N-myc Downstream-Regulated Gene 2 
I dette afsnit vil der blive givet en beskrivelse af NDRG-familiens opbygning, udtryk og 
mulige funktioner i den humane krop. NDRG-familien består af medlemmerne 1-4, dog er 
NDRG1 og NDRG3 ikke relevante for dette projekt, og der vil derfor ikke blive gået i dybden 
med disse. Der vil være et kort afsnit om NDRG4, da dette gen indgår i et samspil med 
NDRG2. Dette vil endvidere lægge op til at gå i dybden med NDRG2 og dets mulige 
funktioner samt regulering.  
Da NDRG-familien og NDRG2 er et aktivt forskningsområde er det stadig uklart, hvilke 
specifikke funktioner disse gener har i kroppen, og hvilken rolle de spiller i udvikling af 
cancer. Dog vil der i følgende afsnit gøres et forsøg på at belyse NDRG2’s virkning på en 
organismes celler. Først ses der nærmere på NDRG-familien generelt. 
NDRG-familien 
N-myc Downstream-Regulated Gene’s (NDRG) er en betegnelse for en gruppe af højt 
relaterede gener. NDRG-familien består af 4 medlemmer, der er højt konserveret i hvirvelløse 
dyr, planter og pattedyr. En aminosyresekvensanalyse viste at NDRG2, NDRG3 og NDRG4 
var henholdsvis 53, 62 og 62 % identiske med NDRG1. NDRG2-4 imellem var der yderligere 
52-65 homogenitet [7]. Det betyder, at der ikke er stor forskel på de 4 medlemmer. Samtidig 
viser det sig også, at når den humane NDRG-familie sammenlignes med NDRG-familien i 
mus er ligheden på 92-97 % mellem disse arter [24]. Dette tyder på at NDRG-familien har 
været godt præserveret i arterne gennem evolutionen [19].  
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I søgen om hvilke funktioner NDRG-familien besidder, faldt en gruppe forskere over NDRG-
proteiners fysiske og kemiske struktur. NDRG-proteinerne besidder aminosyresekvenser, der 
tilhører α/β-hydrolase-foldning domænet, som normalt kun besiddes af enzymer [22]. Den 
typiske fysiske struktur for α/β-hydrolase-foldning består af otte β-strenge der er forbundet 
via α-helicer (se figur 6.6). I enzymer er der en katalytisk triade bestående af tre konserverede 
aminosyrer [19]. Det er dog kun én af disse aminosyrer fra den katalytiske triade, der er 
præserveret i NDRG-proteinerne, hvilket tyder på, at NDRG-familien engang har været et 
enzym [22]. 
NDRG-familien er derfor α/β-hydrolase foldet, når der kigges på aminosyresekvens 
informationerne, men på trods af aminosyreligheden mangler familien stadig de 2 resterende 
aminosyrer for familien besidder en katalytisk effekt. 
 
 
Figur 6.6 Et α/β-hydrolase-foldet enzym. NDRG-familien ligner denne foldning på aminosyresekvensform – 
men familien besidder ikke et enzyms katalytiske egenskaber. Spiralerne på figuren er α-helicer mens de flade 
strenge er β-strenge. [web7] 
 
Phylogiske analyser16 af NDRG-familien viser, at humant NDRG1 og NDRG3 tilhører en 
separat underfamilie og NDRG2 og NDRG4 en anden [14]. NDRG-medlemmerne er yderlige 
yderst homologe med undtagelse af genprodukternes C- og N-terminale regioner [7]. Der 
eksisterer dog stadig ingen konkret information om specifikke funktioner for NDRG-
                                                 
16 En relationsanalyse 
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medlemmerne 2-4. Det ser ud til at de er spatiotemporalt17 reguleret, hvilket adskiller dem fra 
NDRG1, da denne ikke er reguleret spatiotemporalt [7]. Dette hænger bl.a. også godt sammen 
med det faktum, at NDRG1 er reguleret af et andet gen fra Myc-familien end resten af 
NDRG-familien [7].  At alle NDRG-medlemmer er udtrykt til en vis grad i både hjerne- og 
hjertevæv viser, at de har forskellige, men stadig relaterede funktioner [7, 20].  
 
I det følgende vil der være en være et kort afsnit om NDRG4. Til slut i afsnittet vil der være 
særlig fokus på NDRG2, dets mulige funktioner, regulering og hypoteser omkring disse. 
NDRG4 
NDRG4 sidder på kromosom 16q21-q22.3 og udtrykkes kun i hjerne- og [7, 14, 20]. Selve 
genet er 26 kb18 langt og indeholder 17 exons [24]. In situ19 undersøgelser viste endvidere at 
NDRG4 er specifikt lokaliseret i neuroner i hjernen og rygraden. Dette indikerer at NDRG4 
muligvis er involveret i neuronal celledifferentiering [24]. 
NDRG4’s udtryk er mærkværdigt lavt i den neurodegenererende sygdom, Alzheimers. Dette 
skyldes måske, at NDRG4 er udtrykt i de væv, der dør af denne sygdom [24]. Derimod er 
NDRG2 netop opreguleret i Alzheimers, hvorimod NDRG4 er nedreguleret. Det er derfor 
muligt at NDRG2 spiller en regulerende rolle i denne sygdom og i forhold til NDRG4 [19]. 
  
6.3.1 NDRG2 
NDRG2 er placeret på kromosom 14q11,1. Det besidder 16 exons og 15 introns, og dets 
cDNA er 2024 kb langt [14]. Der findes i alt to isoformer af NDRG2, som adskiller sig fra 
hinanden ved 14 aminosyre. 
Regulering 
NDRG2 er udtrykt i alle normal væv, og genet er yderligere højt udtrykt i hjernen, hjertet, 
skeletmuskler og moderat i lever og nyrer [7, 14, 16].  NDRG2’s udtryk bliver reguleret af 
forskellige former for inducerende faktorer, heriblandt c-myc [17, 23]. NDRG2 er testet for 
N-myc regulering, hvor det viste sig, at NDRG2 ikke var modtagelig for N-myc stimuli [9]. 
Derfor er selve navnet N-myc Downstream-Regulated Gene 2 ret misvisende. Genet har fået 
                                                 
17 Spatiotemporalt genudtryk er en aktivering af gener i et specifikt væv i en organisme på et specifikt tidspunkt i 
udviklingen. 
18 Kilo-base par, en måleindhed for DNA eller RNA’s længde. 
19 In situ er når man undersøger f.eks. genudtryk på dets originale placering. 
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sit navn, da ligheden mellem NDRG1 og NDRG2 er meget stor, og derfor mente man først, at 
NDRG2 også reguleres af N-myc [23]. 
Der optræder en hypotese om, at NDRG2’s udtryk i mange cancervæv og cancercellelinier 
enten er blevet stærkt nedreguleret eller at udtrykket slet ikke er til stede [19, 14]. Det er 
blevet observeret at det ellers høje udtryk af NDRG2 i hjernevæv er signifikant nedreguleret i 
hjernecancertypen, glioblastom. Udtrykket af NDRG2 blev målt til 50 % mindre end 
normaludtrykket [9]. 
Nedreguleringen af NDRG2 kan enten have været forårsaget af en opregulering af c-myc [23] 
eller en hypermetylering af CpG-øerne i NDRG2’s promoter region [17]. 
Funktion 
Studier af NDRG2 viser, at NDRG2 er involveret i cellevækst og celledifferentiering [17]. 
Der er yderligere nogle forskere, der mener, at NDRG2 også har en stimulerende effekt på 
apoptose [17]. Dog har andre studier foretaget eksperimenter med cellers apoptose og 
NDRG2 som en apoptosefremmer. Her er de nået frem til, at NDRG2 ikke har nogen 
indvirkning på apoptose [9]. Men da forskere stadig er i gang med, at kortlægge NDRG2’s 
funktioner er der stadig ikke nogen specifikke funktioner, som man med sikkerhed ved, at 
NDRG2 besidder. 
Da NDRG2 normalt er til stede i normalt væv, og det menes at være udtrykt i mindre grad i 
cancervæv, kan det formodes, at NDRG2 kan være en tumorsuppressor [9, 17, 14]. Endvidere 
har der længe været hypoteser om netop NDRG2’s placering på kromosom 14q11.2, som 
skulle kode for et tumorsuppressorgen [9]. 
 
Det kan derfor opsummeres, at NDRG2 opfører sig som en vækstfaktor under cellevækst og 
celledifferentiering.  Som før nævnt har studier vist, at NDRG2 er nedreguleret i glioblastom 
og der er en hypotese om, at den er det i andre cancertyper også. Dette kan f.eks. skyldes 
methylering af promoterregionen. NDRG2’s egentlig funktioner er stadig uklare. I de 
følgende afsnit vil forskellige forskerartikler og undersøgelser af NDRG2 blive gennemgået, 
da dette er relevant i forbindelse med at se nærmere på mulige hypoteser for NDRG2’s 
funktion og årsag til nedreguleringen af NDRG2 i cancer.   
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6.4 Forsøg med NDRG2 og hypoteser om mulige 
funktioner 
I dette afsnit fremstilles tre forskellige forsøg. I det første forsøg vises det, at NDRG2 er 
nedreguleret i hjernecancertypen meningeom. Desuden undersøges udtrykket af NDRG2 i 
forhold til aggressiviteten af tumoren. Det andet forsøg undersøger, hvorvidt NDRG2’s 
promoter er hypermethyleret, og det tredje forsøg belyser NDRG2’s funktion som 
tumorsuppressor. Disse forsøg er vigtige, da de danner baggrund for gruppens eget 
eksperiment, opstilling af hypoteser og kan ydermere bruges til at argumentere for 
vigtigheden af videre forskning indenfor emnet. Sidst i afsnittet opsummeres fremsatte 
hypoteser om NDRG2’s funktion og regulering.  
 
NDRG2 er nedreguleret i meningeomer 
I et forsøg sammenlignedes genudtryk af 10 anaplastiske20 og godartede meningeomer21 ved 
hjælp af micro-array. Først udvalgtes gener hvis gennemsnitsudtryk varierede med mindst 2 
gange mellem de to typer tumorer. Ved hjælp af en standart t-test blev der konstateret en 
statistisk signifikant forskel i udtrykket på P < 0,0122 (for mere information om t-tests se 
appendix IV). Der blev identificeret 153 gener, og man valgte at fokusere på 83 gener med 
reduceret udtryk i anaplastiske meningeomer. Generne blev placeret på deres tilhørende 
kromosomer. Procentdelen af nedregulerede gener tilhørende kromosom 1p og 14p var 
statistisk mere almindeligt end på andre cytogenetiske tilhørssteder. 34 af de 83 gener (41%) 
hørte til på 1p eller 14p. Begge er kendt for at blive mistet når meningeomer udvikler sig. 
Dette sker ved deletioner hvor DNA bliver klippet ud og mistes, hvilket skyldes at de normale 
DNA-reparationsmekanismer ikke fungerer. Måske oplever netop disse kromosomer 
deletionerne, fordi de indeholder overflødige gener. Desuden vokser celler med disse 
deletioner hurtigere, fordi de indeholder tumorsuppressorgener, der på grund af deletionerne 
er sat ud af funktion. Man forestillede sig, at generne kunne ligge klumpet sammen på 
kromosomerne. Derfor placeredes de 21 gener fra 14p og de 13 gener fra 1p på deres eksakte 
tilhørssteder på kromosomerne. Nedregulerede gener var fordelt tilfældigt langs 14p og 1p 
                                                 
20 Hurtigt delende cancerceller 
21 Meningeom er en type hjernesvulst som udgår fra hjernens hinder og sidder udenpå hjernen. 
22 Når resultater er signifikante betyder det, at der faktisk er en sandsynlighed for, at der er den forskel i 
udtryksniveau, man ser af sine resultater, og det er dermed ikke bare ren tilfældighed. Der tales normalt om 
signifikans, så snart P-værdien er mindre end 0,05, og jo lavere P-værdien er, jo mere signifikante er resultaterne 
[5]. 
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hvilket talte imod at tab af en enkel region ville være årsag til alle de nedregulerede gener. 
Desuden forestillede man sig at en potentiel tumorsuppressor, som var meget vigtig for 
udviklingen af cancer ville udvise bi-allelisk inaktivitet hvilket ville føre til fuldstændig tab af 
genudtryk. Der blev identificeret et gen, NDRG2, hvor intet tilsvarende mRNA var til stede i 
målelige mængder i nogen af de 5 anaplastiske meningeomer undersøgt med micro-array. 
Generne ved siden af NDRG2 blev ved med at være udtrykt i anaplastiske tumorer hvilket 
indikerer at NDRG2 specifikt bliver inaktiveret i anaplastiske meningeomer. 
  
Udtrykket af NDRG2 varierede meget i de godartede tumorer, men var konsekvent reduceret 
med 4,2 gange lavere udtryk i de anaplastiske meningeomer. Efterfølgende viste forsøg af 
samme forskergruppe, at NDRG2-udtrykket var reduceret i klinisk aggressive tumorer og 
adskilte sig fra de mere passive tumortyper ved at udtrykket i gennemsnit var 5,8 gange 
mindre. Der blev lavet videre undersøgelser med 49 tumorer med kendt biologisk 
udviklingsmønster: Man havde 17 klinisk forskellige atypiske meningeomer, 10 godartede 
uden tilbagefald efter 10 år, 10 godartede med tilbagefald trods resektion og 12 anaplastiske 
meningeomer. Generelt sås det at NDRG2-udtrykket var mindre jo mere aggressiv tumoren 
var. I tabel 6.2 vises en oversigt over resultaterne. [17] 
 
Tabel 6.2 Oversigt over procent af undersøgte tumorer som havde tab af NDRG2 udtryk. Tabet stiger med 
graden af cancerudviklingen og dermed er grundlaget for hypotesen om NDRG2 som et markørgen for cancer 
skabt. 
 
godartede 1 af 20 5% 
mellemgrad, passiv 3 af 9 33% 
mellemgrad, aggressiv 6 af 8 75% 
anaplastiske 12 af 12 100% 
 
Nedreguleringen af NDRG2 skyldes hypermethylering af promoter  
Efter at have fundet ud af at NDRG2-udtrykket er nedreguleret i lever- og bugspytkirtelcancer 
i forhold til tilsvarende normalt væv, undersøgte en forskergruppe den kodende del af 
NDRG2 fra disse cancerprøver for mutationer. Til denne undersøgelse benyttedes polymerase 
chain reaction – single strand conformational polymorphisme (PCR-SSCP)23. I de undersøgte 
                                                 
23 PCR-Single Strand Conformational Polymorphism (PCR-SSCP)-metoden bygger på at DNA’s mobilitet i 
elektroforese ikke kun afhænger af deres størrelse men også deres sekvens. PCR-produktet opvarmes og 
denatureres, hvorefter det adskilles i gelelektroforese og vandringslængden sammenlignes med vildtypen.   
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27 cancerprøver hvor NGRG2-udtrykket var reduceret, blev der ikke fundet nogen 
mutationer. Altså konkluderede forskerne, at det ikke er mutationer i selve genet, som er 
skyld i det reducerede udtryk af NDRG2 i cancer. [14] 
 
Andre forskere har forsøgt at finde grunden til nedreguleringen af NDRG2. F.eks. blev 45 (24 
godartede, 11 atypiske og 10 anaplastiske) meningeomer undersøgt for methyleringsstatus af 
deres promoter. Til analyserne brugte man sodium bisulfid modificeret DNA som erstatter 
cytosin med uracil hvis cytosin er umethyleret. Efter at have kørt PCR på det interessante 
DNA kan man sekventere produktet og se hvor mange C’er der er blevet ændret (i PCR er 
uracil blevet til thymin som findes i DNA). De ændrede C’er har været umethylerede mens de 
uændrede er methylerede. Analyserne viste tæt methylering af CpG-øer i promoterregionen i 
7 ud af de 10 undersøgte anaplastiske meningeomer (70%). I tilsvarende normalt væv var 
disse CpG-øer kun delvist eller slet ikke methyleret. Kun 7 ud af 35 af promotorerne hos de 
ikke-anaplastiske meningeomer var stærkt methylerede. De resterende tumorer viste enten lav 
(14) eller moderat (17) grad af NDRG2 promotermethylering. Disse data viser en 
sammenhæng mellem hypermethylering af NDRG2 promoteren og nedregulering af NDRG2. 
Dog er NDRG2-udtrykket i nogle tilfælde reduceret på trods af mangel på methylering. Dette 
tyder på at andre mekanismer er skyld i nedreguleringen i nogle få tilfælde. [17] 
 
NDRG2 er en tumorsuppressor, som ikke udløser apoptose 
Der er fundet en sammenhæng mellem nedregulering af NDRG2 og udvikling af cancer. Der 
kan argumenteres for, at det er methyleringen der kommer før canceren og ikke omvendt. 
Hvis dette er tilfældet, vil genproduktet af NDRG2 muligvis hæmme celledeling, hvilket ikke 
er sandsynligt hvis nedreguleringen kommer efter cancerudvikling. For at finde ud af hvorvidt 
NDRG2 virkelig er en tumorsuppressor, undersøgtes om opregulering af NDRG2 hæmmer 
tumorcellers deling in vitro. Der blev brugt U373 og U138 celler som minder om grad III24 
astrocytoma/glioblastoma. Disse celler fik tilført pcDNA-HA25-hNDRG226 plasmid eller 
pcDNA kontrol-plasmid som er pcDNA’et uden hNDRG2 cDNA. Formålet var at få cellerne 
                                                                                                                                                        
 
24 Graden af ondartethed af en tumor kan ses i et mikroskop. Grad I og II er godartede. III og IV er ondartede. 
25 HA er et lille ekstra stykke, man har sat på, som koder for et kort protein som man har antistoffer rettet  
mod. Kaldes også en epitop-tag 
26 cDNA’et for det humane NDRG2 gen 
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til at optage plasmidet for derefter at danne store mængder NDRG2-protein. Man bestemte 
effekten på cellerne. Antallet af levedygtige celler (både U373 og U138) som overudtrykte 
hNDRG2 var lavere, sammenlignet med cellerne som blev tilført kontrol pcDNA. Vækstraten 
var særdeles lavere end for kontrolcellerne. Altså hæmmede NDRG2-produktet cellernes 
vækst, hvilket er et argument for dens rolle som tumorsuppressor. Det kunne være spændende 
at lave flere forsøg som minder om dette. F.eks. patientprøver i stedet for cellelinjer og forsøg 
med mus in vivo. Desuden ville det også være interessant, ved forsøg med patientprøver, at 
have mulighed for at følge sygdommen og løbende måle NDRG2 udtrykket ved f.eks. micro-
array.           
 
Til sidst undersøgtes det, om den lavere vækstrate skyldtes apoptose hvilket er en almindelig 
hypotese [17]. Dette viste sig ikke at være tilfældet. Til undersøgelsen brugte man annexin V-
fluorescein/PI. Apoptosiske celler vil lyse grønt da de binder annexin V-fluorescein som er et 
grønt farvestof. Det røde farvestof, PI, vil ikke kunne trænge ind i apoptosiske celler, da dette 
kun kan ske i lyserede celler ved f.eks. nekrose27. Derefter er der blevet brugt flow cytometry 
(også kaldet FACS som står for fluorescence-activated cell sorter) til at tælle hvor mange 
celler der er farvet rød eller grøn.  Der kunne ikke findes nogen forskel i procentdelen af 
celler, der begik apoptose, når man sammenlignede de to grupper celler, altså stimulerer 
NDRG2 ikke til apoptose. [9] 
 
Opsummering af hypoteser 
Konklusionerne på de ovenstående forsøg danner baggrund for projektets antagelser og 
hypoteser, og kan opsummeres som følgende:  
 
- Der er en sammenhæng mellem nedregulering af NDRG2 og cancerudvikling. Derfor 
kan NDRG2 muligvis bruges som markørgen for cancer.  
 
Denne konklusion bygger hovedsageligt på forsøg med hjernetumorer. Hypotesen, som 
undersøges i dette projekt er desuden, at dette også gælder i fire andre tumorvæv, nemlig 
prostata-, bryst-, æggestok- og tyktarmscancer.  
 
                                                 
27 vævsdød 
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- NDRG2 er et suppressorgen, og nedreguleringen af denne kommer før 
cancerudvikling (funktionen af NDRG2 er ukendt, men menes ikke at være 
stimulering af apoptose). 
 
- Nedreguleringen af NDRG2 i cancer skyldes hypermethylering af promoteren.  
 
De sidste to antagelser, vil blive taget op i det følgende afsnit.   
6.5 Diskussion af hypoteser om NDRG2 
I dette afsnit vil mulige reguleringer af NDRG2 blive diskuteret og herefter følger et afsnit om 
hvilke hypoteser, der findes for NDRG2’s funktioner. 
 
Regulering 
I gennemgangen af teoriafsnittene blev det beskrevet, hvordan c-myc regulerer og derved 
hæmmer NDRG2. Dette betyder, at når der er et forhøjet udtryk af c-myc, så vil NDRG2’s 
transskriptionsniveau være meget lavt pga. deacetyleringen af genet. c-myc er den normale 
reguleringsmekanisme for NDRG2, og der er lavet forsøg med normale celler, der viser, at et 
højt udtryk af c-myc fører til et lavt udtryksniveau af NDRG2. Denne regulering er således 
ikke speciel for cancerceller. Men da det samtidig er slået fast, at c-myc er et protoonkogen, 
der ofte er overudtrykt i cancerceller og fremmer disses vækst, er der god baggrund for en 
hypotese om, at c-myc er årsag til at NDRG2 er nedreguleret i cancer. Myc’s egenskab som 
onkogen skyldes altså delvis, at den hæmmer transskriptionen af tumorsuppressorgener. På 
den anden side er der udført forsøg, der beviser at NDRG2’s nedregulering i cancer skyldes 
hypermethylering af NDRG2’s promotor. Forskerne, der undersøgte NDRG2’s promotor, 
fandt at CpG-øerne i promotoren var tæt methyleret i cancerceller. Derimod var disse CpG-
øer kun delvist eller ikke methyleret i normalt væv. Dog viste forsøgene, at NDRG2-
udtrykket i cancerceller i nogle få tilfælde var reduceret på trods af mangel på methylering. 
Dette tyder på, at andre mekanismer er skyld i nedreguleringen i nogle tilfælde, og det er 
måske i disse tilfælde, at c-myc spiller en aktiv rolle. Men i det hele taget er man ikke nået 
særlig langt i at kortlægge det komplicerede samspil af reguleringsmekanismer, og det er 
derfor svært endeligt at konkludere noget om, hvad NDRG2’s nedregulering i cancer skyldes. 
Fænomenet methylering er et forholdsvist nyt forskningsemne, og det vides endnu ikke 
præcist, hvorfor NDRG2’s promotor bliver methyleret, eller hvad der præcist forårsager 
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methylering. Måske opstår methylering af NDRG2’s promotor af sig selv eller pga. en 
mutation i et andet gen, der regulerer NDRG2.  
 
Funktion 
Der er belæg for, at NDRG2 virker som en tumorsuppressor. For det første ses en tydelig 
sammenhæng mellem udtrykket af NDRG2 og udviklingen af cancer i meningeomer og for 
det andet viser forsøg, at NDRG2-produktet har en hæmmende virkning på celledeling (se 
afsnit 6.4). En tumorsuppressor kan virke på flere forskellige måder (se afsnit 6.1.1). Den 
nærliggende hypotese, at NDRG2 stimulerer til apoptose er undersøgt og forkastet af 
pågældende forskergruppe (se afsnit 6.4). I et review omhandlende Alzheimers [19], opstilles 
fire hypoteser omkring NDRG2’s funktion, som også kan opstilles for NDRG2’s funktion i 
cancer. Der iblandt at NDRG2 har til opgave at nedbryde misfoldede proteiner eller er en del 
af et indirekte respons, som medfører tumorsuppression. Da NDRG2 ved forhøjede mængder 
medfører celledød, kan den have en direkte skadelig effekt på mikrotubuli, hvis den overstiger 
et vis udtryk, eller den kan aktivere andre stoffer, som har en skadelig virkning på celler. En 
anden artikel [9] mener at NDRG2 muligvis spiller en rolle i membran lipidmedieret 
signaltransduktion, som i sidste ende fører til tumorsuppression. Dette baserer de på en 
analyse af aminosyresekvensen.  
Alt i alt tyder det på at NDRG2 spiller en aktiv rolle i at hæmme celledeling når store 
mængder af produktet resulterer i celledød, og nedregulering af genet giver mulighed for 
cancerudvikling. 
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7 Eksperimentielt arbejde 
Med dette afsnit begynder anden del af projektet, der som nævnt i forordet er et oplæg til en 
videnskabelig artikel.  
Der vil i det følgende blive gennemgået en række afsnit heriblandt et afsnit omhandlende 
vores eget forsøg med PCR og elektroforese, hvor vi kvalitativt undersøger udtrykket af 
NDRG2 i cancervæv vs. normalvæv. Herunder vil der blive fremstillet materialer og metoder, 
vores resultater, analyse af disse og til sidst en deldiskussion af forsøget. Herefter vil følge et 
nyt afsnit, som vil indeholde databehandling af rådata fra et micro-arrayforsøg, udført af en 
gruppe amerikanske forskere i 2001. Ud fra resultaterne fra databehandlingen vil udtrykket af 
NDRG2 kunne vurderes kvantitativt, og vil ydermere bruges til at understøtte resultater fra 
vores eget forsøg. I slutningen af dette afsnit vil der fremstilles en analyse af micro-
arrayresultaterne og en deldiskussion af disse.  
 
7.1 Egne PCR- og elektroforeseforsøg 
I dette afsnit gennemgås først selve forsøgsmetoden, hvorefter resultaterne præsenteres, 
analyseres og diskuteres. 
7.1.1 Materialer og metoder 
Overordnet beskrevet går forsøget ud på at køre PCR på indkøbt humant cDNA med NDRG2-
primere og Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH)28-primere. Herefter køres 
elektroforese for at se, hvordan NDRG2’s udtryk er i forskellige cancercellelinier i forhold til 
tilsvarende normalt væv.  
 
                                                 
28 GAPDH’s genprodukt indgår i glykolysen, derfor udtrykkes genet i alle celler, hvorfor det kaldes for et 
husholdningsgen. 
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Tabel 7.1 De 10 prøver, der er anvendt i forsøgene, er listet op nedenfor. Alle de prøver, der repræsenterer 
cancercellelinier er taget fra patienter med ondartede tumorer. Cancercellelinieprøverne stammer fra American 
Tissue Culture Collection (ATCC) [web24]. 
  
Prøve Forklaring 
1. Brain Normalt hjernevæv - positiv kontrol 
2. U118 gliobtastom cellelinie Glioblastom cancer 
3. Colon Tyktarmsvæv 
4. SW480 colon carcinom cellelinie Tyktarmscancer 
5. Ovary Æggestoksvæv 
6. SKOV-3 ovary carcinom cellelinie Æggestokscancer 
7. Prostate Prostatavæv 
8. Du145 prostate carcinom cellelinie Prostatacancer 
9. MCF-7 brystcancer cellelinie Brystcancer 
10. Vand Negativ kontrol 
 
PCR med NDRG2-primere 
Til at begynde med lavede vi en master mix bestående af vand, buffer, polymerase, DNA-
nukleotider og NDRG2 primere. Vi anvendte to primere for NDRG2 (en for hver ende af 
genet), nemlig:  
NDRG2-LC-F1  5’- GCTACAACAACCGCCGAGAC -3’ 
NDRG2-LC-R2 5’- TGGGACAGGGTGCGAGAG -3’ 
 
Til hver prøve anvendte vi 23 µl master mix, og for at være helt sikker på at have nok 
mastermix til de 10 prøver, lavede vi 11 gange 23 µl master mix, som svarer til følgende 
mængder af de forskellige ingredienser: 
 
192.5 µl vand 
  27.5 µl 10 x Tempase buffer II 
  22.0 µl NDRG2 primere (5 pmol/µl each) – 11 µl af hver primer 
    5.5 µl 10 mM dNTPs (nukleotider) 
    5.5 µl Tempase Hot Start DNA Polymerase 
253.0 µl 
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For at opnå en primeropløsning på 5 pmol/µl af hver primer til master mix, fortyndede vi 
primerne med vand. Efter vi havde blandet master mix og pipetteret ud og ind flere gange 
undervejs for at få reaktanterne blandet godt, gjorde vi 10 små PCR-tuber klar. Til hver PCR-
tube tilsatte vi 23 µl master mix, og dernæst tilsatte vi 2 µl af en af de ti cDNA-prøver. 
Således endte vi op med ti PCR-tuber, repræsenterende hver deres vævsprøve.  For at være 
sikker på, at det hele var blandet ordentligt, pipetterede vi flere gange ud og ind, og sidst 
spinnede vi prøverne kort. 
 
Herefter programmerede vi PCR-maskinen som nedenfor: 
 
PCR program for NDRG2: 
1 cyklus  95oC  15 min (enzymerne og polymerasen aktiveres)  
30 cykler 95oC  30 sek (DNA’ets hydrogenbindinger bliver brudt)  
                60oC  30 sek (primerne bindes til DNA’et)  
                  72oC  30 sek (polymerasen er aktiv og DNA’et fordobles) 
1 cyklus  72oC  5 min (den sidste cyklus sikrer at polymerasen er nået helt 
til ende, så der kommer hele DNA-stykker svarende til NDRG2) 
1 cyklus  4oC (DNA’et holdes til sidst afkølet, da det ikke kan klare høje 
temperaturer) 
 
Alle PCR-tuberne satte vi i maskinen og lod den køre, mens vi forberedte elektroforesen: 
Først lavede vi agarosegelen ved at afveje 1g agarose og blande det med 100 mL 1 x TBE 
bufferopløsning. Til en 1 x TBE-bufferopløsningen brugte vi 100 ml 10 x-TBE-buffer til 900 
mL vand. For at smelte agarosen i bufferopløsningen indsatte vi blandingen i 
mikrobølgeovnen indtil det kogte, og væsken var helt klar. Herefter tilsatte vi 10 µl 
ethidiumbromid, således at vi senere ville kunne se DNA’et i UV-lys. Til sidst hældte vi den 
flydende gel over i gelkarret, satte brønde i og lod den størkne. 
 
Da PCR-maskinen var færdig, blandede vi prøverne med loading buffer, der farvede DNA-
prøverne. Vi blandede 10 µl fra hver prøve med 2 µl loading buffer, hvorefter disse prøver 
kunne pipetteres ned i hver deres brønd i agarosegelen. Udover de ti forskellige prøver 
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loadede vi også en DNA-ladder i den ene side af gelen til at kunne sammenligne længden af 
vores cDNA-prøver med. 
 
Da alle prøver var tilsat gelen, lagde vi låg på og satte strøm til så DNA-prøverne vandrede 
mod den positive pol. Vi indstillede strømstyrken til 90 V, og ventede indtil prøverne var 
vandret ca. halvvejs i gelen, før vi slukkede for strømmen. Herefter så vi på gelen under UV-
lys og tog et billede af gelen. Resultaterne kan ses under afsnit 7.1.2.  
 
Under hele forsøgsgangen forsøgte vi i videst muligt omfang at holde alle reaktanterne på is. 
 
Sideløbende med PCR og elektroforese på NDRG2 lavede vi helt tilsvarende kontrolforsøg 
med husholdningsgenet GAPDH på samme ti prøver, hvor vi blot anvendte GAPDH-primere 
i stedet: 
 
GAPDH-LC-F2  5’- GGGAAGCTTGTCATCAATGG -3’ 
GAPDH-LC-R2 5’- GTCATGAGTCCTTCCACGATAC -3’ 
 
I det følgende afsnit vil de forskellige kontroller kort blive forklaret. 
 
Kontroller i forsøget 
Positiv kontrol 
I forsøgene anvendtes hjernevæv som positiv kontrol, da der med sikkerhed findes meget 
NDRG2 i normalt hjernevæv [14], og det må derfor forventes at få et bånd i denne prøve i 
elektroforesen. 
 
Negativ kontrol 
I forsøgene anvendtes vand som negativ kontrol, da der med garanti ikke findes noget 
NDRG2 i vand. Derfor må det forventes, at der ikke kommer noget bånd i denne prøve i 
elektroforesen. Hvis der alligevel skulle vise sig et bånd, så er det tegn på forurening med 
DNA af en eller anden art. Det kan fx være, der er drysset DNA fra hår, hud etc. ned i 
prøverne under forsøgsgangen. 
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GAPDH 
Da GAPDH er et husholdningsgen, som findes i alle celler, forventede vi at få bånd i alle 
prøver, undtagen vandprøven. GAPDH er således en indikator for, om der er DNA i de 
prøver, der blev brugt. Findes ingen bånd for en prøve i elektroforesen med GAPDH, må det 
betyde, at der ikke er noget DNA i denne prøve, og der vil heller ikke ses bånd for dette væv 
ved NDRG2 elektroforesen. 
 
Nedenfor ses rækken af vores forsøg, hvor resultater og eventuelle 
metode-ændringer opridses. I alle forsøg efter det første brugte vi den 
fortynding af primere, som vi lavede ved det første forsøg. 
 
DNA-ladder 
Ud fra en DNA-ladder kan længden af DNA’et i de forskellige 
elektroforeseprøver bestemmes. Den DNA-ladder, der er brugt i dette 
forsøg kan bruges til DNA-størrelser fra 100 bp til 10 kb (se figur 7.1). 
I en gel vil DNA-ladderen bestå af 19 bånd, hvor båndet ved 0,5, 1 og 
3 kb viser tydeligere bånd end resten, så de på den måde let kan bruges 
som referenceramme. I vores tilfælde er NDRG2 345 bp, selvom genet 
i virkeligheden er længere. Men man behøver ikke at lave cDNA, der 
dækker hele genets længde, så længe de primere, der bruges, er 
specifikke for det pågældende gen. Det cDNA vi bruger fra GAPDH er 
330 bp. Dvs. at båndene for både NDRG2 og GAPDH skal være 
mellem det tredje og fjerde sidste bånd i DNA-ladderen, hvis der 
tælles fra enden med brøndene, da disse angiver henholdsvis en 
længde på 300 og 400 bp. Hvis båndene ikke ligger i dette område, 
kan der være sket en fejl, hvorfor det muligvis er et helt andet gen, der 
fremtræder i gelen. 
 
Figur 7.1. Den 
anvendte DNA-
ladder og dets bånd i 
en gel. Det øverste 
bånd vil være tættest 
på brøndene i gelen, 
da store DNA-
prøver vandrer 
langsomst i en gel.  
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Flow-diagram over forsøgene 
1. Forsøg  
- Resultater: Ingen bånd i GAPDH og 2 bånd i NDRG2 for normalt æggestok- og 
prostatavæv samt 1 svagt bånd ud for tyktarmsvæv. 
 
 
2. Forsøg 
- Resultater: Bånd i GAPDH og to meget svage bånd i NDRG2 for henholdsvis 
æggestok- og prostatavæv 
 
3. Forsøg 
- Ændring: Vi anvendte en ny blanding til master mix, hvor vi brugte Tempase hot 
starter master mix 2x, som indeholdt både nukleotider, polymerase og Tempase-
buffer, således at vi ikke selv blandede disse reaktanter sammen. De 11 x 23 µl master 
mix blev således blandet efter følgende skema: 
 
  93.5 µl vand 
137.5 µl Tempase hot starter master mix 2x 
  22.0 µl NDRG2 primere (5 pmol/µl each) – 11 µl af hver primer 
253.0 µl 
 
- Resultater: Bånd i alle GAPDH prøver (minus vand), ingen i NDRG2 
 
  
4. Forsøg 
- Ændring: Samme ændring som i forsøg 3, og desuden lavede vi to forsøg med 
NDRG2 og ingen med GAPDH. Antallet af cykler blev sat op fra 30 til 33 i PCR-
programmet 
- Resultater:  
- NDRG2 I: Tydelige bånd ved æggestok- og prostatavævsprøverne samt svage 
bånd ved hjerne- og tyktarmsvæv. 
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- NDRG2 II: Tydelige bånd ved æggestok- og prostatavæv samt et svagt bånd ved 
det normale hjernevæv. Desuden kan der anes et meget svagt bånd ud for 
tyktarmsvæv. 
 
7.1.2 Resultater 
Gruppen bestræbte sig på at få to brugbare resultater for hver af forsøgene med GAPDH og 
NDRG2 for at kunne være sikre på resultaterne. Dette krævede fire gange i laboratoriet. 
Resultatet blev to vellykkede GAPDH-resultater, som fungerer som kontrol, og tre mere eller 
mindre vellykkede elektroforeseforsøg med NDRG2. Desuden havde vi et vellykket 
forsøgsresultat af Anders B. Lorentzen (forskningsassistent) til at understøtte vore egne 
resultater. 
 
På de følgende fotografier af de forskellige geler ses vores prøver nummereret fra 1 til 10. 
Rækkefølgen af de 10 prøver er som følger: 1. hjernevæv (positiv kontrol), 2. 
glioblastom(hjerne)cancer, 3. tyktarmsvæv, 4. tyktarmscancer, 5. æggestoksvæv, 6. 
æggestokcancer, 7. prostatavæv, 8. prostatacancer, 9. brystcancer og 10. vand (negativ 
kontrol). De svage skygger, der er løbet længere i gelen i alle banerne, er primerne, hvis 
DNA-længde er meget kort. De hvide pletter er farve fra loading buffer, som er vandret 
længere end cDNA-prøverne. Grunden til den hvide farve er, at figurerne er negativer af de 
oprindelige gelfotografier. 
 
 
 
Figur 7.2 Forsøg 4 I. NDRG2. Viser 2 stærke bånd og 2 svage 
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Figur 7.3 Forsøg 4 II NDRG2. Viser 2 stærke bånd og to svage 
 
Figur 7.4 Forsøg 2. GAPDH Viser bånd i alle prøver (undtagen negativ kontrol) 
 
7.1.3 Analyse og deldiskussion 
De sidste forsøg med PCR og elektroforese (se flowdiagram afsnit 7.1.1) gav som før nævnt 
to ens resultater. Der sås tydelige bånd i banerne for prøverne med normalt æggestok- og 
prostatavæv. Desuden kunne der på begge ses svage bånd ved det normale hjerne- og 
tyktarmsvæv. Der var ingen bånd at se hos de tilsvarende cancervæv. I forsøg 1 sås de samme 
bånd (æggestok- og prostatavæv), men med et svagt bånd ved normalt tyktarmsvæv. I forsøg 
2 sås kun to meget svage bånd ved normalt æggestok- og prostatavæv og i forsøg 3 kom ingen 
resultater. Forsøg 1-3 anvendes derfor ikke i de følgende afsnit. 
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Ingen af de fire kontroller i forsøget tyder på, at resultaterne skulle være uholdbare. Der er 
ikke kommet bånd ud for den negative kontrol (vand) i nogen af forsøgene, og derfor er der 
ingen tegn på forurenende DNA. Som forventet er der kommet et bånd ved den positive 
kontrol med normalt hjernevæv, og kontrolforsøget med GAPDH, hvor der er bånd ved prøve 
1-9, viser, at der har været cDNA i alle de prøver, der er blevet anvendt, undtagen vand 
naturligvis (prøve 10). Endelig kan det ud fra DNA-ladderen ses at alle båndene for NDRG2 
ligger på en vandret linie som de skal, mellem det tredje og fjerde sidste bånd på DNA-
ladderen, der svarer til NDRG2’s længde. Ligeledes er alle båndene i GAPDH-forsøget 
vandret lige så langt i gelen og er som ventet placeret ud fra ca. samme sted på DNA-
ladderen. På sin vis er resultaterne derfor som forudset, men intensiteten af de forskellige 
bånd havde vi forventet anderledes. 
 
Selvom elektroforeseforsøget i princippet er kvalitativt kan intensiteten af båndene godt 
tolkes som varierende udtryk. Således er båndene for normalt æggestok- og prostatavæv de 
stærkeste, og tyktarms- samt hjernevæv er repræsenteret i mindre grad. Den gennemgående 
forskel kan skyldes to ting, nemlig kvaliteten af cDNA’et eller at NDRG2 er udtrykt mindre i 
hjerne- og tyktarm end i æggestok- og prostatavæv. Men dette stemmer ikke overens med det 
faktum, at NDRG2 er stærkt udtrykt i normalt hjernevæv. Derfor kan det være at cDNA’et, 
fra normalt hjernevæv især, har taget skade af at blive tøet op og frosset ned mange gange, 
eller måske er det ved at være gammelt. 
 
Da Anders B. Lorentzen, har lavet det samme forsøg, og fået alle de forventede bånd 
tydeligere frem, kan man undre sig over resultaterne af vores egne forsøg. Det er påfaldende, 
at det er de samme bånd, der ses tydeligst i de to forsøg. Der kan være mange grunde til at 
resultaterne ikke er lige så tydelige som i forsøget lavet af Anders B. Lorentzen. Det er 
muligt, som førnævnt, at cDNA’et generelt er blevet for gammelt eller har taget skade af at 
blive frosset ned og tøet op flere gange. Dette understøttes af, at der kom tydeligere resultater 
efter, at cyklerne i PCR blev sat op fra 30 til 33, da dette resulterer i en større mængde cDNA 
af genet. Det er muligt, at dette gav præcis nok materiale til at kunne ses i elektroforese. 
Desuden er gruppen urutinerede i et laboratorium, hvilket også er grund til at forsøget måtte 
gentages for at få et brugbart resultat. Det skal dog bemærkes, at Anders B. Lorentzens forsøg 
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viser to meget tydelige bånd, og to lidt mindre tydelige bånd, som svarer til vores resultater og 
derfor understøtter disse forsøgsresultater vores.  
Det er muligt ud fra vores forsøg at se, at NDRG2-produktet ikke er til stede i tumorvæv, men 
derimod med sikkerhed er til stede i varierende mængde i fire prøver med normalt væv, og 
dette tyder på at NDRG2 generelt er nedreguleret i cancer. Hvis det var muligt, burde forsøget 
indeholde en prøve med normalt brystvæv. NDRG2-udtrykket i normalt væv er væsentlig, da 
det er med til at beskrive signifikansen af nedregulering af NDRG2 i cancer. Hvis ikke det er 
muligt at se NDRG2-udtrykket i normalt væv, kan der i princippet intet siges om NDRG2 
som faktor i cancerudvikling. Derfor kan det ud fra vores resultater ikke med sikkerhed 
konstateres om NDRG2 er nedreguleret i brystcancer eller om NDRG2 blot normalt er 
nedreguleret i brystvæv.  
Udover denne svaghed ved forsøget kan der fremhæves en række andre. Blandt andet viser 
gruppens forsøgsresultater ikke alle nøjagtig det samme. Tendensen er dog entydig og det er 
muligt at se nedreguleringen af NDRG2 i cancervæv. Det vil være en stor fordel at gentage 
forsøget så der er flere forsøg at konkludere ud fra. En anden stor svaghed er den upræcise 
måling af NDRG2’s udtryk. Det er svært at konkludere noget ud fra et forsøg, der ikke er i 
stand til at give et kvantitativt udtryk. Dog kan elektroforese forsøget forstås som et forsøg, 
som giver god baggrund for videre undersøgelser. Et micro-arrayforsøg inddrages i det 
følgende for at få et kvantitativt bud på nedreguleringen af NDRG2 i cancer og for at 
understøtte egne resultater. Vi har således ikke selv foretaget forsøget, men behandler blot 
rådata derfra. 
 
7.2 Micro-arrayforsøg 
I forhold til denne opgaves forsøg med PCR og gelelektroforese er micro-array en anden 
metode, som kan belyse hvilke forskelle, der er på udtrykket af NDRG2 i forskellige 
cancervæv i forhold til normale væv (se appendiks III om micro-arraymetoden generelt). På 
den måde vil det være muligt at sammenligne micro-arraydata med egne tilvejebragte 
forsøgsresultater. Fordelen ved micro-array er, at det er en kvantitativ metode, hvor der fåes et 
tal for genets udtryksniveau i modsætning til elektroforese, som kun giver et kvalitativt 
resultat. Derudover er der i det pågældende forsøg med micro-array anvendt patientprøver og 
ikke blot cellelinier, som anvendes i elektroforeseforsøgene.  
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Der vil blive benyttet rådata fra et micro-arrayforsøg udført i 2001 af en gruppe amerikanske 
forskere, der undersøgte 14 forskellige cancertypers genudtryk vha. micro-arraymetoden – 
rapporten er publiceret i tidsskriftet ”Proceedings of the National Academy of Sciences of the 
United States og America” (PNAS) [21].   
Forskerteamet undersøgte blandt andet NDRG2’s udtryk, som er det relevante for dette 
projekt. Men da der endnu ikke er lavet databehandling af forsøget, udføres dette i projektet, 
da det vil være meget interessant i forhold til en sammenligning med elektroforese-
resultaterne.  
I micro-arrayeksperimentet er der generelt udtaget prøver fra cancerceller i bestemte væv og 
disses genudtryk er sammenlignet med genudtrykket fra tilsvarende normale vævsprøver. 
Forsøgene blev udarbejdet med henblik på at undersøge muligheden for at kunne 
diagnosticere cancer på molekylærniveau. Det vil være muligt, hvis der kan findes nogle 
specielle markørgener, der kun udtrykkes i cancerceller eller omvendt kun i almindelige 
celler. Hvis man har et sådant markørgen kan der i teorien hurtigt laves en analyse af en given 
vævstype og afgøre, om der er tale om cancer eller ej. I eksperimentet blev der anvendt 218 
prøver fra forskellige cancervæv, som repræsenterede 14 forskellige cancerformer. Derudover 
analyseredes 90 prøver fra normalt væv til at sammenligne de forskellige genudtryk med. 
Selve DNA-chippen var udstyret med hvad der svarer til 16.063 gener, hvis udtryk blev 
undersøgt. Med dette som udgangspunkt blev resultatet et datasæt med ca. 5 millioner værdier 
for forskellige genudtryk. Disse data blev standardiseret og sorteret efter hvert gen. Desuden 
blev data regnet om i forhold til en totals-logaritme, så 0 svarer til, at der ingen ændring eller 
forskel er. Mens 1 svarer til en forhøjelse, der er 2 gange større. Og -1 svarer til at udtrykket 
er 2 gange lavere end standard – altså det halve. 
Desværre fandt forskerne ikke et gen, der udelukkende udtrykkes i cancerceller og ikke i det 
normale væv. Derfor er det nødvendigt at se på forholdet mellem genudtrykket i cancervæv 
og normalt væv og derudaf slutte, om forskellen er stor nok og gennemgående for de 
forskellige prøver. På denne måde kan de pågældende geners udtryksniveau bruges som 
markør.  
 
Fokus i denne opgave er på NDRG2’s rolle i forskellige cancerformer og derfor er det kun det 
gens udtryk, der vil blive undersøgt nærmere i det følgende. Muligvis kan NDRG2’s udtryk 
bruges som en biomarkør for, om der er cancer i et bestemt væv.  
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Da det i denne rapport er målet at undersøge 5 specifikke cancerformer i forhold til NDRG2, 
er det NDRG2’s udtryk i disse cancervæv overfor tilsvarende normale væv, der vil blive 
behandlet her. Dette skønnes mest relevant, da disse data vil kunne sammenlignes med egne 
tilvejebragte data. For at se de oprindelige data for micro-arrayanalyserne af NDRG2’s udtryk 
i cancervæv vs. normalt væv henvises til appendiks VI. 
7.2.1 Resultater af databehandling 
I behandlingen af micro-arraydata er der for hver vævstype beregnet et gennemsnits-
genudtryk for henholdsvis cancervævet og det normale væv. Forholdet mellem de to 
udtryksniveau regnes som forskellen på de to gennemsnitsniveau, så der fås et direkte tal for, 
hvor mange gange lavere NDRG2-udtrykket er i cancervævet i forhold til det normale væv. 
Nedenfor er angivet de relevante data fra den amerikanske micro-arrayanalyse samt egen 
behandling deraf. Til venstre ses data i tabeller, og for at få et mere visuelt billede af forholdet 
er der indsat figurer for hver cancertype i højre side. 
 
Beskrivelse af figurerne nedenfor Højre kolonne: Hver prik svarer til en patientprøve og angiver NDRG2’s 
udtryksniveau, der aflæses på y-aksen. Bemærk at tallene angives efter de er regnet om i forhold til en 
totalslogaritme.  
Venstre kolonne: Fra venstre på hver figur ses først prøverne fra det normale væv, liggende på en lodret linie. 
Derefter følger cancervævsprøverne af samme vævstype, ligeledes fordelt på en lodret linie. De to vandrette 
streger på hver figur angiver gennemsnitsudtrykket for henholdsvis de normale vævsprøver og 
cancervævsprøverne.  
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Hjernecancer Normal Cancervæv 
1 2,57893 2,40801 
2 2,51987 2,69974 
3 1,43713 2,6635 
4 2,55631 2,54586 
5 2,78337 1,48788 
6   1,97461 
7   1,39442 
8   1,43809 
9   2,48135 
10   2,38815 
      
Gennemsnit 2,375122 2,148161 
Forskel 0,226961 
Forhold mht. 
log2 1,17  
Hjernecancer
0,5
1
1,5
2
2,5
3
normalt væv                             cancervæv
dataværdier
 
Figur 7.5 Hjernecancer analyse: 
Ud fra tabellen og figuren ses det, at der ikke er en entydig forskel i NDRG2-udtryksniveauet mellem normalt 
hjernevæv og hjernecancer. Der er flere sammenfaldende udtryksniveauer, når man sammenligner normalen 
med cancervævet. Derfor vil det være svært at sige, om en patient med et udtryksniveau på 2,5 f.eks. har 
cancer eller ej. Ser man udelukkende på tallene for normalt væv ses det, at en enkelt patientprøve afviger 
meget fra de andre, og det er således med til at trække gennemsnitsudtryksniveauet ned. 
 
 
Tyktarmscancer Normal Cancervæv 
1 1,33572 0,88662 
2 1,86729 0,45608 
3 1,42654 0,62593 
4 1,30495 0,29832 
5 1,63627 0,33917 
6 1,66307 -0,53855 
7 0,07155 -0,41206 
8 0,99802 1,9254 
9 1,63146 -0,98048 
10 2,54497   
      
Gennemsnit 1,447984 0,2889367 
Forskel 1,159047333 
Forhold mht. 
log2 2,23  
Tyktarmscancer
-1,5
-1
-0,5
0
0,5
1
1,5
2
2,5
3
normalt væv                            cancervæv
dataværdier
 
Figur 7.6 Tyktarmscancer analyse: 
Ud fra tabellen og figuren ses en rimelig forskel på udtryksniveauet af NDRG2 i normalt væv i forhold til 
cancervæv. Men der er nogle enkelte afvigere, som alligevel gør at man ikke med sikkerhed kan sige om en 
patientprøve med værdi fra omkring 0-2 har cancer eller ej. Men hvis blot to prøver blev fjernet, nemlig den 
laveste værdi for normalt væv og den højeste værdi for cancervæv, så kunne det tyde på at et udtryksniveau 
over 1 svarer til normalt væv og derunder betyder at der er tale om cancer. 
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Æggestokcancer Normal Cancervæv 
1 1,97907 -0,03916 
2 1,32614 -0,2473 
3 0,89777 0,62107 
4 1,54906 1,475 
5   0,48105 
6   0,33086 
7   0,69788 
8   0,64379 
9   -0,19866 
10   0,60527 
      
Gennemsnit 1,43801 0,43698 
Forskel 1,00103 
Forhold mht. 
log2 2,00  
Æggestokcancer
-0,5
0
0,5
1
1,5
2
2,5
normalt væv                             cancervæv
dataværdier
 
Figur 7.7 Æggestokcancer analyse: 
Ud fra tabellen og figuren ses en tydelig forskel på udtryksniveauet af NDRG2 i normalt væv i forhold til 
cancervæv. Generelt er dataværdier over 0,9 givet ved normalt væv og et udtryk på under 0,7 optræder kun i 
prøverne fra cancervæv. Der er dog en enkelt afvigelse, hvor en prøve fra cancervæv giver et ret højt 
udtryksniveau på ca. 1,5. 
 
 
Brystcancer Normal Cancervæv 
1 1,54687 -0,272 
2 2,00744 0,25497 
3 1,96336 -0,7013 
4 2,04784 -0,56028 
5 -1,71845 0,23334 
6   -0,25069 
7   0,11131 
     
Gennemsnit 1,169412 -0,169236 
Forskel 1,338647714 
Forhold mht. 
log2 2,53  
Brystcancer
-2
-1,5
-1
-0,5
0
0,5
1
1,5
2
2,5
normalt væv                           cancervæv
dataværdier
 
Figur 7.8 Brystcancer analyse: 
Ud fra tabellen og figuren ses det, at der er meget stor og entydig forskel på NDRG2’s udtryksniveau i normalt 
væv og cancervæv, hvis blot der ses bort fra den enkelte normale vævsprøve, der afviger og har et utrolig lavt 
udtryksniveau. 
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Prostatacancer Normal Cancervæv 
1 1,15249 0,17112 
2 1,3398 0,99215 
3 1,74607 1,96714 
4 1,22297 0,76039 
5 1,71652 0,71899 
6 1,35332 0,88571 
7 0,38446 1,73787 
8 0,88827 0,39981 
9 1,65264 1,73814 
10   0,05751 
      
Gennemsnit 1,272949 0,942883 
Forskel 0,330065889 
Forhold mht. 
log2 1,26  
Prostatacancer
0
0,5
1
1,5
2
2,5
normalt væv                             cancervæv
dataværdier
 
 
Figur 7.9 Prostatacancer analyse: 
Ud fra tabellen og figuren ses det, at der i gennemsnit er en lille forskel i NDRG2’s udtryksniveau, når man 
sammenligner normalt væv med cancervæv. Men ses der på figuren, er det dog svært at se nogen tydelig 
grænse for hvilket udtryksniveau, der er ensbetydende med henholdsvis normalt væv og cancervæv. 
 
 
På tabel 7.2 nedenfor ses en samlet oversigt over, hvor mange gange mindre NDRG2’s 
gennemsnitsudtryk er i cancervæv i forhold til normalt væv i de fem forskellige cancertyper. 
Desuden er det vha. programmet GraphPad Prism 5 undersøgt, om der for vores resultater er 
tale om statistisk signifikans. Vi har på vores micro-arraydata lavet en uparret, tosidet t-test 
for hver vævstype (ønskes en uddybning af statistikken samt begrundelse for valg af t-test se 
appendiks IV). Denne test giver en p-værdi, der kan bruges til at vurdere, hvor signifikante 
resultaterne er29 [5]. Vi vælger at benytte t-testen, selvom den egentlig bygger på at data er 
normalfordelte. I virkeligheden har vi for få data til at bekræfte, at de er normalfordelte. Men 
det er en forudsætning for metoden, som vi ikke har haft mulighed for at kontrollere.  
 
                                                 
29 Når resultater er signifikante betyder det, at der faktisk er en sandsynlighed for, at der er den forskel i 
udtryksniveau, man ser af sine resultater, og det er dermed ikke bare ren tilfældighed. Der tales normalt om 
signifikans, så snart P-værdien er mindre end 0,05, og jo lavere P-værdien er, jo mere signifikante er resultaterne 
[5]. 
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Tabel 7.2 Tallet i 2. kolonne angiver, forholdet mellem NDRG2’s udtryk i normalt væv over cancervæv.  Det er 
således et udtryk for, hvor meget lavere NDRG2’s udtryk er i cancervævet i forhold til det tilsvarende normale 
væv. Er udtrykket fx 2 gange lavere svarer det til en halvering af udtryksniveauet. I 3. kolonne er angivet en p-
værdi som mål for, om der er tale om signifikans. Da p-værdien skal være mindre end 0,05 for at der er statistisk 
signifikans, så er resultaterne for hjerne-, bryst- æggestok- og prostatacancer ikke signifikante, men resultaterne 
for tyktarmscancer er signifikante.  
 
Cancertype Tallet angiver forholdet mellem 
NDRG2’s udtryk i normalt væv 
over udtrykket i cancervæv.  
P-værdi med opgivne 
dataværdier 
Hjernecancer 1,17 0,4479 
Tyktarmscancer 2,23 0,0037 
Æggestokcancer 2,00 0,053 
Brystcancer 2,53 0,0585 
Prostatacancer 1,26 0,228 
 
7.2.2 Analyse og deldiskussion 
Hvis der i første omgang kun ses på forholdet mellem udtrykket af NDRG2 i normalt væv og 
cancervæv, ses det, at NDRG2 gennemgående udtrykkes i mindre grad i cancervæv end i de 
tilsvarende normale væv for alle fem vævstyper, der er undersøgt. Der er dog meget variation 
i hvor stor forskellen er, og om den er tydelig nok til, at det vil kunne bruges til 
diagnosticering af de pågældende cancertyper. Spørgsmålet er også hvor stor forskellen 
generelt skal være, før det vil kunne bruges i en diagnosticering. 
På Tabel 7.2 ses det, at den mindste forskel i gennemsnitsværdierne mellem normalt væv og 
cancervæv findes i hjerne- og prostatacancer. Ydermere er der for disse resultater ikke 
statistisk signifikans, da begges p-værdier langt overstiger maksimum på 0,05. Derfor kan det 
ikke udelukkes, at den lille forskel, der ses, blot kan skyldes en tilfældighed. Ses der derimod 
på bryst-, tyktarms- og æggestokcancer, er der en større forskel i NDRG2’s udtryk. Set i lyset 
af dette, er det måske disse tre cancerformer, der er interessante at arbejde videre med i 
forbindelse med NDRG2 og ikke i lige så høj grad hjernecancer, selvom det er den 
cancertype, der har været mest fokus på i forbindelse med NDRG2. Med hensyn til 
tyktarmscancer skal det dog nævnes, at forskellen ikke er så entydig, når der ses på figur 7.6., 
da der er nogle værdier fra normalt væv og cancervæv, der overlapper hinanden. Alligevel ses 
det ud fra den angivne p-værdi, at der er tale om statistisk signifikans da p-værdien kun er 
0,0037, og således er resultatet holdbart. Derimod er p-værdien for brystcancer oppe på 
0,0585 og den overstiger således grænsen for signifikans på 0,05. Derfor kan der ud fra de få 
prøver og resultater for brystcancer ikke sluttes noget endeligt, selvom der ellers ses en stor 
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forskel i udtryksgraden på figur 7.8. Der er blot en enkelt normal vævsprøve, der giver et 
utrolig lavt udtryk. Hvis denne dataværdi (-1,71845) fjernes og der laves en ny t-test, giver det 
en p-værdi på mindre end 0,0001, og der vil i så fald være en klar statistisk signifikans. Men 
da der i forvejen er meget få prøver for normalt brystvæv, så er det svært at argumentere for, 
at den ene prøve kan tages ud af statistikberegningerne. Det samme er tilfældet for 
æggestokcancer, der lige akkurat har en værdi, der overstiger 0,05 – nemlig 0,053. Også her 
ses, at der er en enkelt afvigende værdi. Der er en cancervævsprøve, der har et utrolig højt 
udtryk af NDRG2. Hvis denne værdi (1,475) fjernes bliver p-værdien kun 0,0007, men igen 
kan det diskuteres, om det er i orden at fjerne denne afvigende dataværdi, når der ikke er flere 
prøver. 
I flere af de 5 forskellige vævstyper optræder der nogle enkelte patientprøver, der afviger 
meget fra det generelle billede. En forklaring på, hvorfor en prøve fra normalt væv har et 
meget lavere udtryksniveau end de andre, kan måske være, at denne patient er ved at udvikle 
cancer, hvorfor patientens NDRG2 allerede er nedreguleret. En mulig årsag til at nogle 
enkelte cancervævsprøver har et meget højt udtryksniveau for NDRG2 kunne være, at der er 
tale om andre faktorer, såsom mutationer, der er årsagen til cancer i dette tilfælde, hvorfor 
NDRG2 ikke er nedreguleret. Men hvis det er tilfældet, så vil det ikke være muligt at bruge 
NDRG2 som eneste markør for cancer, da det kræver at NDRG2 konsekvent er nedreguleret i 
cancervæv. 
I det hele taget er det dog ikke mange prøver, resultaterne bygger på. Der er maksimalt 10 
prøver fra hver normale vævstype eller cancervævsprøve, så der ville om muligt skulle laves 
endnu flere forsøg af denne type, før en endelig konklusion kan fastslås. Ved at undersøge 
mange flere væv med denne metode er det ikke utænkeligt, at et tydeligere mønster vil vise 
sig, hvor enkelte afvigende værdier ikke spiller en så stor rolle som i dette tilfælde. På den 
måde vil der kunne fastsættes nogle risikoværdier for hvilke udtryksniveau af NDRG2, der er 
forbundet med cancer. Risikoværdierne skal ikke nødvendigvis danne baggrund for direkte 
diagnosticering, men kan muligvis være med til at identificere personer, som befinder sig i 
risikogruppen. Hvis de afvigende resultater reelt er et billede på at én eller flere andre faktorer 
spiller ind, og NDRG2 ikke altid er nedreguleret i cancer, så er det stadig ikke nok at bruge 
NDRG2 som eneste markørgen. 
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8 Diskussion 
I dette afsnit sammenlignes først egne PCR-og elektroforeseforsøg med micro-arrayforsøgets 
resultater, og NDRG2’s generelle nedregulering i cancer diskuteres. Herefter følger en kort 
diskussion om NDRG2 som mulig biomarkør. 
 
Ved sammenligning af resultaterne fra elektroforese- og micro-arrayforsøgene, er det 
nødvendigt at tage højde for eventuelle forskelle mellem disses formål og udgangspunkt. Den 
mest iøjefaldende forskel er den måde hvorpå resultaterne fremgår. I elektroforese er det et 
rent kvalitativt resultat, som fortæller hvorvidt NDRG2 produkt er til stede i et pågældende 
væv eller ej. Dette kan kun bruges til at undersøge om NDRG2 er nedreguleret i cancervæv i 
forhold til tilsvarende normalt væv, men ikke i hvor høj grad. Desuden benytter forsøget sig 
kun af to prøver per væv- én normal og én cancer. Derimod fås et mere nuanceret billede af 
NDRG2-udtrykket i micro-arrayforsøget, hvor hvert udtryk får tildelt et tal, som afspejler 
genudtrykket og bearbejdes derefter, så det viser evt. nedregulering. Desuden er det muligt at 
finde p-værdier for signifikansen af forskellen på udtryk mellem normalt- og cancervæv. I 
micro-arrayforsøget benyttes værdier fra flere væv (varierende antal). En anden forskel er 
elektroforeseforsøgets brug af cellelinjer, hvor der i micro-arrayforsøget bruges patientprøver. 
I princippet burde der ikke være forskel i resultater af samme forsøg lavet med hver sit 
materiale. Dog undgås blodårer osv. i cellelinjer, hvilket kan give et klarere billede af hvad 
der sker i vævet. Dog kan patientprøverne muligvis vise et mere reelt billede af et forløb i 
modsætning til et idealiseret billede i cellelinjer. Det grundlæggende formål i forsøgene er 
dog det samme, nemlig at undersøge udtrykket af NDRG2 i forskellige vævstyper, 
henholdsvis normalt og cancervæv. 
 
Det er ikke muligt at lave en direkte sammenligning af resultaterne af de to forsøg på grund af 
forskellen i fremstillingen af resultater. Dog viser micro-arrayforsøget til forskel fra vores 
eget forsøg, at NDRG2 udtrykket normalt er størst i hjernen (2,4) hvor udtrykket i de andre 
vævstyper er væsentlig lavere (mellem 1,2 og 1,5). Dette er i overensstemmelse med viden 
om NDRG2 udtryk. Derfor skal der lægges mest vægt på det mere præcise micro-arrayforsøg, 
når der skal konkluderes på NDRG2-nedregulering i cancer. Selvom der umiddelbart ikke er 
direkte overensstemmelse mellem resultaterne af de to forsøg, viser begge tydeligt at 
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udtrykket af NDRG2 er lavere i cancervæv end normalt væv. Signifikansen af denne forskel 
varierer fra væv til væv. Det er, når vi kommer til signifikans, at elektroforeseforsøget 
kommer til kort, og vi må ty til resultaterne af micro-array, som viser, at der er tale om 
statistisk signifikans i nedreguleringen i tyktarmscancer, men ikke i prostata-, hjerne-, bryst- 
og æggestokcancer, hvoraf de to sidstnævnte resultater kan skyldes de uforklarlige abnorme 
værdier i en enkelt prøve. Det vil være interessant at forske videre indenfor emnet, især i 
forbindelse med tyktarmscancer, men også forsøg med flere prøver af æggestok- og brystvæv 
vil være givende, da p-værdien for disse ligger lige på grænsen til, at der er tale om 
signifikans, og én enkelt prøve i begge tilfælde afviger kraftigt.  
I forhold til dødelighedsprocenten for de forskellige cancertyper er det også særdeles relevant 
at forske videre i NDRG2’s rolle i bryst-, æggestok- og tyktarmscancer, da disses 
dødelighedsprocent er på henholdsvis 33 %, 65 % og 59 %/54 % (kvinder/mænd). 
 
Ud fra resultaterne er der belæg for, at NDRG2 er nedreguleret i cancer generelt og kan 
bruges som en slags biomarkør. Dog skal man passe på med det sidstnævnte, før det er 
fuldstændig klart i hvilke typer cancer der er tale om en signifikant nedregulering, hvor der 
kan fastlægges nogle risikoværdier. Før dette kan realiseres er det nødvendigt at lave 
yderligere micro-arrayforsøg med brug af adskillige flere prøver for hvert væv. Dette ville 
afholde én enkelt værdi fra at have afgørende betydning for udfaldet. 
Sammenholdt med andre forsøg, som viser den samme nedregulering af NDRG2 i cancer, og 
sammenlignet med en type forsøg, som viser NDRG2-produktets hæmmende virkning på 
celledeling, er der ret god baggrund for, at NDRG2 virker som en tumorsuppressor.  
Ved at antage, at NDRG2 er en tumorsuppressor opstår der gode muligheder for en udvikling 
af fremtidens behandlingstilbud for cancerpatienter, hvor NDRG2’s nedregulering spiller en 
væsentlig rolle. I dag er det ikke muligt at målrette behandlingen af cancer i særlig høj grad. 
Hvis en cancerpatient fx behandles med kemoterapi eller strålebehandling, som er de mest 
gængse behandlingsmetoder, så er det umuligt kun at slå cancerceller ihjel. Ved disse metoder 
skades også en del raske celler. Hvis NDRG2 er en tumorsuppressor, så kan der formentlig på 
mange forskellige måder laves en målrettet behandling.  
Ved at bruge NDRG2 som biomarkør er det også tænkeligt at cancer i nogle tilfælde vil kunne 
opdages i et tidligere stadie ved blot at teste for NDRG2’s udtryksniveau. Jo hurtigere en 
tumor opdages, desto større er chancerne for at patienten overlever og svulsten ikke når at 
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metastasere. Hvis det opdages, at NDRG2 måske i nogle tilfælde oven i købet er nedreguleret 
meget tidligt i cancerudvikling (hvilket måske er tilfældet for den afvigende, meget lave 
normalværdi i brystcancer), hvor der ellers ikke er andre tegn på cancer at se, så vil NDRG2’s 
udtryksniveau i høj grad kunne bruges til diagnosticering. Men stadigvæk skal der tages en 
biopsi for at udtrykket af NDRG2 i det hele taget kan tjekkes i det pågældende væv. 
Udtagelse af en biopsi kan være smertefuldt, og der kan være forskellige risici forbundet 
hermed. Eksempelvis ved udtagelse af biopsi i lungen kan lungen i sjældne tilfælde kollapse. 
Hvis der blev lavet flere forsøg som ”NDRG2 er nedreguleret i meningiomer”, gennemgået 
under afsnit 6.4, hvor NDRG2’s udtryksniveau blev målt i forhold til aggressiviteten af en 
tumor, kunne der måske findes bestemte udtryksniveau af NDRG2 svarende til bestemte 
kategorier af cancerudvikling. På den måde vil der måske ud fra NDRG2’s udtryksniveau 
lettere kunne laves en vurdering af hvor aggressiv tumoren er og hvilket stadie sygdommen er 
i. Men det er alt sammen forhåbninger, der langt fra er realiserbare på nuværende tidspunkt i 
forskningen indenfor NDRG2’s nedregulering i cancer. 
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9 Konklusion 
Ud fra diskussion af vores resultater, kan vi konkludere, at NDRG2 er nedreguleret i 
varierende grad i tyktarms-, æggestok-, bryst-, prostata- og hjernecancer. Det skal hertil 
medtages, at vi ud fra databehandling af micro-arrayforsøget fandt, at nedreguleringen kun 
var signifikant i tyktarmscancer. Det er derfor muligt, at NDRG2 kan optræde som et 
markørgen specifikt for tyktarmscancer. Det skal dog fremhæves, at kun én markant 
afvigende patientprøve afgjorde, at der ikke var tale om signifikans for bryst- og 
æggestokcancer. Signifikansen af nedreguleringen er umilddelbart ikke entydig nok til at 
fastslå om NDRG2 kan bruges som et generelt markørgen. Det skal desuden understreges, at 
vi har for få data til at lave en fuldstændig holdbar vurdering af resultaternes statistiske 
signifikans. 
Ydermere kan vi ud fra litteraturstudier og databehandling af micro-array konkludere, at der 
er belæg for en holdbar hypotese om NDRG2 som et aktivt tumorsupressorgen, og at 
nedreguleringen af NDRG2 i cancer formentlig hovedsageligt skyldes hypermethylering af 
NDRG2’s promoterregion. 
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10 Perspektivering  
Igennem arbejdet med denne problemstilling er vi nået frem til resultater, som tyder på, at det 
kan være frugtbart at forske videre på området. Flere PCR og elektroforeseforsøg, også med 
andre vævstyper, kunne være interessant med det formål at se hvorvidt nedreguleringen af 
NDRG2 forekommer generelt i cancer. Desuden kunne sådanne forsøg, udover cellelinjer, 
også foretages med patientprøver så eventuelle forskelle registreres. Manglen på det 
dynamiske aspekt i udviklingen af cancer var en svaghed i vores forsøg. Netop denne vinkel 
er det nødvendigt at få med i fremtidige forsøg. Dette kan gøres som i forsøget med 
meningeomer, hvor tumorer på forskellige stadier undersøges med henblik på deres udtryk af 
NDRG2. Det ville dog være bedre, hvis det var muligt, at få lov til at følge en patient og 
løbende undersøge tumorcellerne for deres NDRG2 udtryk. På denne måde fås et mere 
korrekt billede af et forløb. I forbindelse med micro-array forsøget sås nogle besynderligt lave 
værdier af NDRG2-udtryk i normalt væv og omvendt nogle enkelte høje værdier i cancervæv. 
Patienter med sådanne påfaldende høje værdier kunne være spændende at følge i deres videre 
forløb. Det kan vise sig at deres cancer er mindre aggressiv end andres med lavere værdier. 
Omvendt vil det være interessant at følge personer, som har doneret en normal prøve med en 
påfaldende lav værdi. De kan være mere tilbøjelig til at få cancer senere hen, eller er ganske 
enkelt i et forstadie til cancer.  
 
Det næste skridt er at bruge mus, og på den måde få in vivo forsøg. Dette kan f.eks. ske i 
forbindelse med forskning indenfor behandlingsformer, hvor viden om NDRG2 udnyttes. Et 
forslag til en behandlingsform er genterapi, hvor en patient tilføres velfungerende NDRG2, 
ofte ved hjælp af virus, som transporterer genet ind i cellerne. Hvis genterapien virker efter 
hensigten, vil NDRG2 i de nye celler blive aflæst og dets egenskab som tumorsuppressor 
udnyttes. Det er dog ikke sikkert, at NDRG2’s genprodukt kan bruges medicinerende når 
canceren er brudt ud, men ”kun” kan bruges forbyggende f.eks. efter at have fået registeret en 
meget lav værdi af NDRG2-udtryk. Genterapi er ikke en problemfri metode. For det første 
kender man ikke grunden til den eventuelle methylering af NDRG2-promoteren, og derfor er 
der altid en risiko for, at det tilførte NDRG2 også nedreguleres eller inaktiveres. Desuden 
udvikler nogle patienter leukæmi efter at have fået foretaget genterapi, hvis den brugte virus 
sætter genet ind det forkerte sted i patientens DNA, evt. et sted hvor det vil aktivere et 
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protoonkogen [web22]. Der kan desuden være mange andre bivirkninger ved denne metode, 
da det ikke kan kontrolleres fuldstændig, at virusen sætter genet det rette sted. 
 
En anden fremtidig mulighed er, at tilføre patienter NDGR2-genprodukt. Her gælder det 
samme som tidligere nævnt i forbindelse med medicinerende/forbyggende effekt. En anden 
behandlingsform bygger på demethylering, hvor alle gener i hele kroppen demethyleres vha. 
stoffet 5-azacytidin [6]. Dette åbner dog muligheden for uendeligt mange problemer, da man 
ikke kender konsekvensen af at alle demethylerede gener er åbne for aflæsning. Denne 
metode vil kræve at man kan styre præcist hvilke gener der demethyleres, da der normalt er 
tale om en hensigtsmæssig nedregulering af et gen.  
Hvis NDRG2 findes at være en biomarkør, kan det give udsigt til en mere målrettet 
behandling for patienter med et lavt udtryk af genet. Dette er en mulighed, da man så vil vide 
nøjagtig, hvor der skal sættes ind med behandlingen, i stedet for at være nødsaget til at give 
en behandling, der også påvirker raske områder i kroppen. 
Alt i alt kræver brugen af NDRG2 som behandling en del videre forskning. Dette gælder ikke 
mindst med hensyn til fastlæggelse af risikoværdier i forbindelse med NDRG2 som 
biomarkør for cancer.  
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12 Forkortelsesliste  
 
bHLHLZ  - basic-Helix-Loop-Helix Leucin Zipper 
bp - basepar 
cDNA - complementary DNA 
c-myc - cellulær-myc 
CoA - Coenzym A 
CpG-øer - CpG repræsenterer cytosin og guanin, der er delt af en fosfatgruppe 
DNA - Deoxyribonukleinsyre 
FACS - Fluorescence-Activated Cell Sorter 
GAPDH - Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 
H3 - Histon H3 
HAT - Histon acetyltransferase 
HDAC - Histon deacetylase  
hNDRG2 - human N-myc Donwstream Regulated Gene 2 
kb - kilo-basepar 
L-myc - Lunge-myc 
Mad - Max dimerization protein 1 
Max - Myc associated factor X    
MBI  - Myc Box I  
MBII - Myc Box II 
Miz-1 - Myc-interacting zinc finger protein 1 
mRNA - Messenger RNA 
Myc - Myelocytomatosis viral oncogene  
NDRG  - N-myc Downstream Regulated Gene 
N-myc - Neural-myc 
PCR - Polymerase chain reaction 
PCR-SSCP - Polymerase Chain Reaction – Single Strand Conformational Polymorphisme 
P-værdi - Probability Value (Sandsynlighedværdi) 
RNA - Ribonukleinsyre 
SID - Sin3 Interacting Domain 
TBE - Tris/Borate/EDTA 
TRRAP - Transformation/transcription domain-associated protein 
UV - Ultraviolet 
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13 Appendiks 
 
I. PCR 
For at undersøge en specifik DNA-sekvens, er det nødvendigt 
at have en vis mængde DNA. Til dette benyttes en metode 
kaldet PCR (Polymerase Chain Reaction), der gør, at det er 
muligt at forøge den specifikke DNA mængde man vil 
undersøge. 
Ved PCR fordobles DNA sekvensen på samme vis som ved 
replikationen under celledeling, men i modsætning til 
replikationen hvor processen kun forløber en gang pr. 
celledeling, kan fordoblingen vha. PCR-metoden gentages, så 
man ender ud med millioner eller milliarder af ens 
eksemplarer. 
 
For at anvende PCR metoden, kræves to korte enkeltstrengede 
DNA stykker, kaldet primere, hvis nukleotidsekvenser, 
bestående af typisk 20-30 nukleotider, passer på begge DNA 
strenge. Disse primere fungerer som en startsekvens hvorfra 
nukleotider påsættes og danner to nye DNA-strenge. 
Derudover kræves tilførsel af byggesten til dannelse af en ny 
DNA-streng, altså de 4 nukleotider Adenin, Thymin, Guanin 
og Cytosin, som alle indgår i DNA. Nukleotiderne skal være 
på den trifosforyleret form således, at fraspaltningen af 
fosfat tilfører tilstrækkelig energi til at danne den nye 
DNA-streng. Til at sammenstykke nukleotiderne tilsættes 
enzymet DNA-polymerase. Da processen forløber ved 
høje temperaturer er det nødvendigt at anvende en 
temperaturstabil DNA-polymerase, for at undgå 
denaturering. Denne temperaturstabile polymerase fås fra 
Figur I.1.: Mangfoldiggørelse af 
specifik DNA-sekvens ved brug af 
PCR: (a): DNA-stykke man vil 
mangfoldiggøre. (b): Opvarmning til  
95° C, hvor DNA-strenge separeres og 
køles hurtigt ned til 54° C  og primere 
binder sig til deres 
komplementærsekvenser (c): 
Opvarmning til 72° C, hvor DNA-
polymerase kan danne ny DNA-streng 
i forlængelse af primeren. (d,e,f,g): 
processen fortsætter så man til sidst 
ender op med 25 cykler. [A1]    
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bakterier, som kan tåle at befinde sig i miljøer med høje temperaturer. Det er vigtigt at der 
forefinder tilstrækkelige mængder af disse 3 komponenter. 
 
Princippet i PCR-metoden er vist i figur I.1. Det foregår ved, at den specifikke 
dobbeltstrengede DNA-sekvens (a) man vil fordoble, opvarmes kortvarigt til 95 °C, hvorved 
hydrogenbindingerne, som holder de to DNA-strenge sammen, brydes. Herefter afkøles 
blandingen hurtigt til 54 °C og DNA’et forbliver på enkeltstrenget form. De enkeltstrengede 
primere kan nu sætte sig på hver sin komplementære DNA-sekvens (b). Der opvarmes nu til 
72 °C, som er den optimale temperatur for DNA-polymerasen. Dette medfører at syntesen 
igangsættes, hvor DNA-polymerasen i forlængelse primerene, påsætter komplementære 
nukleotider, og herved dannes to nye DNA-strenge (c). DNA-strengene er antiparallelle og 
syntesen forløber derfor i hver sin retning (fra 3’er enden mod 5’er enden). Syntesen forløber 
i 30 sek., hvorefter den stoppes ved igen at øge temperaturen til 95 °C, og de to nydannede 
dobbeltstrengede DNA-stykker separeres. Efter afkøling til 54 °C, kan primerene igen 
påsættes på de nye enkeltstrengede DNA-stykker (d), hvorefter processen gentages. Når der 
sættes en ny primer på de nydannede DNA-stykker vil der kun dannes den ønskede DNA-
sekvens, som ligger mellem de to primere (e). Hele dette afsnit er skrevet på baggrund af: 
[A1]. 
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II. Gelelektroforese  
Elektroforese betegner en metode hvor DNA adskilles gennem en gel under påvirkning af et 
elektrisk felt. Gelelektroforese er et specifikt eksempel på en testmetode, der udføres via 
elektroforese, og har store anvendelsesmuligheder inden for biologi og biokemi, hvor den 
anvendes til bla. at undersøge forskellige DNA (eller RNA) sekvenser i forbindelse med 
kriminalsager. Dette foregår ved at man igennem elektroforese adskiller forskellige DNA 
molekyler ud fra deres størrelse, 
der er direkte afhængig af 
antallet af basepar i DNA’et. Jo 
mindre molekyle, jo længere 
vandrer det. Denne adskillelse er 
mulig fordi DNA-molekyler 
indeholder negativt ladede 
phosphat grupper, og dermed 
samlet set har en negativ ladning 
hvilket gør at de vandrer mod 
den positive pol.   
En gel er en geléagtig substans 
hvis formål er at facilitere 
adskillelsen af evt. DNA 
molekyler i en prøve. Efter 
tilsætning af prøverne sættes 
elektricitet over gelen, og DNA 
molekyler tilstede vil pga. deres 
negative ladning ’vandre’ imod den positive pol. 
Gelen indeholder særlige polymerer fibre (oftest er der tale om polysacceriden agarose), disse 
polymere vil hindre DNA’ets bevægelse igennem gelen, og nedsætte hastigheden hvormed 
det bevæger sig igennem gelen. Denne nedsættelse er afhængig af hvor store DNA-
molekylerne er, da mindre molekyler lettere vil kunne bevæge sige igennem de polymerer 
fibres struktur. Dermed vil mindre DNA molekyler bevæge sig hurtigere igennem gelen end 
større. Og derfor vil der, fra der hvor prøven blev tilsat gelen (kaldet brønden) og ned imod 
Figur II.1. Oversigt over et elektroforesekar med: brønde hvori 
DNAprøver tilsættes, gel hvorigennem DNA stykker vandrer mod den 
positive pol  
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den positive pol, opstå en spredning af DNA-molekyler. De største vil være nærmest brønden 
og de mindste nærmest den positive pol. Hver enkelt sådanne fremkomst kaldes bånd, og er 
normalt ikke synlig. For at kunne få et synligt resultat ud af gel elektroforese er man nødt til 
at tilsætte et farvestof. Dette stof er oftest ethidium bromid, der er et meget giftigt. Ethidium 
bromiden tilsættes gelen, og binder sig under elektroforesen til DNA molekylerne, Når man 
så belyser gelen, efter at elektroforesen har forløbet, med ultraviolet lys. Vil de enkelte bånd 
fremstå med en rød orange farve, Dette kan der så tages et billede af, for et mere permanent 
resultat. Oftest vælger man når man undersøger en eller flere prøver ved gel elektroforese at 
tilsætte en såkald DNA-ladder til en selvstændig brønd i gelen. En DNA- ladder er en 
blanding af DNA-molekyler af kendte størrelser, der trinvist dækker alle størrelser (til en hvis 
grad) af DNA-molekyler. Således at man kan sammenligne de fremkomne bånd fra prøverne, 
med de i forvejen kendte fra DNA-ladderen. Og dermed få en ide om antallet af basepar i 
båndene fra prøverne. Hvor kraftige båndene er, er et udtryk for hvor store mængder DNA der 
er til stede der har samme basepar-størrelse. Hele dette afsnit er skrevet på baggrund af: [A1]       
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III. Micro-array 
Micro-array er en forholdsvis ny genetisk analysemetode, hvor man ved at anvende såkaldte 
DNA-chips, gør det muligt at undersøge flere tusinde geners udtryk på én gang vha. en 
computer. Metoden er derfor særdeles hurtig og effektiv. En DNA-chip er en speciel lille 
glasplade på nogle få cm2, hvor man kan binde specifikke enkeltstrengede DNA-sekvenser til 
mikroskopiske områder på glaspladen. DNA-sekvenserne repræsenterer de gener, man ønsker 
at undersøge.  
For at undersøge f.eks. geners udtryk fra bestemt væv, må man isolere mRNA’et fra de 
pågældende celler og bruge det som skabelon for at lave cDNA. cDNA’et, som svarer til den 
oprindelige celles DNA, mærkes med et fluorescerende farvestof, så man senere kan se 
DNA’et. Dernæst hybridiseres/krydses DNA-sekvenserne på DNA-chippen med cDNA’et fra 
vævsprøven. Ideen bag hele metoden er, at der kun kan ske en hybridisering ved de områder 
hvor cDNA’et svarer (komplementært) præcist til DNA’et på chippen. Er der f.eks. sket en 
mutation i et gen fra den oprindelige celle, så vil det ikke kunne hybridisere med DNA’et og 
det overskydende cDNA bortvaskes. Herefter kan man vha. en computer undersøge ved 
hvilke gener, det fluorescerende cDNA har bundet sig til - dette repræsenterer gener, der 
udtrykkes i cellerne i det specifikke væv. De gener, hvortil der ikke er bundet noget cDNA 
udtrykkes altså ikke i det pågældende væv. Intensiviteten af hvert fluorescerende område kan 
bruges til at måle aktiviteten af det pågældende gen, altså hvor ofte genet udtrykkes. En høj 
intensivitet svarer til et gen, der er højt udtrykt og så fremdeles.  
Normalt bliver to forskellige cDNA-prøver analyseret samtidigt (fx fra to forskellige væv), 
hvilket gøres ved at mærke dem med hver deres farve. Den farve, man ender ud med til sidst i 
et lille område på DNA-chippen giver således et billede på det relative niveau hvormed genet 
udtrykkes, dvs. hvor meget det ene gen udtrykkes i forhold til det andet. Hele dette afsnit er 
skrevet på baggrund af: [A2] 
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IV. Statistik  
T-test 
En t-test er en metode til at beregne en p-værdi, når man har to datasæt, man gerne vil 
sammenligne, for at se om forskellen på de to er statistisk signifikans. Til at beregne p-
værdier og køre t-tests er der udviklet mange forskellige programmer, hvor man blot kan 
indtaste sine datasæt. 
 
P-værdi og signifikans 
En p-værdi angiver, hvor signifikante resultaterne er. P står for ”probability”. Når resultater er 
signifikante betyder det, at der ikke blot er tale om ren tilfældighed, men at der er en 
sandsynlighed for, at der er den sammenhæng/forskel, man ser af sine resultater.  
 
P-værdien er et svar på spørgsmålet: ”Hvis populationerne virkelig har det samme 
gennemsnit, hvad er så chancen for, at en tilfældig indsamling af data vil resultere i 
gennemsnit, der ligger lige så langt fra hinanden (eller længere) end dem, der observeres i 
eksperimentet?(oversat efter [A3]). 
 
P-værdien varierer fra 0 til 1. Man taler om signifikans, så snart p-værdien er mindre end 
0,05, og jo lavere P-værdien er, jo mere signifikante er resultaterne. Hvis en p-værdi er på fx 
0,03 er der tale om signifikans, og man kan sige at der er 3 procent chance for at man ved en 
tilfældig udtagning af prøver – blandet normalt væv og cancervæv - vil få en større forskel. 
Mens man i 97 % af tilfældene ved en tilfældig udtagning til få en mindre forskel end det i 
ens eksperiment. 
 
Når man kører en t-test er det nødvendigt at gøre sig klart om det skal være en parret eller 
uparret test samt om testen skal være en- eller tosidet. 
 
Parret vs. uparret t-test 
En parret t-test benyttes, hvis man har forskellige par af sammenhørende data. Den kan fx 
benyttes, hvis man har værdier for forskellige patienter før og efter en behandling. Her vil det 
være relevant at holde før- og efterværdierne for hver patient op mod hinanden. I vores 
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tilfælde hører data dog ikke sammen i par, da vi intet ved om, hvor de forskellige prøver er 
fra, om det er fra sammen patienter eller ej. Desuden har vi heller ikke lige mange prøver af 
normalt væv og cancervæv, og det er således slet ikke muligt at sætte dem sammen i par. I 
dette tilfælde er vi mere interesserede i at sammenligne gennemsnitsværdien for alle prøverne 
med normalt væv med gennemsnitsværdien for alle prøverne med cancervæv og derfor 
benytter vi den uparrede t-test. 
 
Ensidet vs. tosidet p-værdi  
En ensidet p-værdi bliver kun benyttet, hvis man på forhånd forudsiger, hvilken gruppe der 
har det største gennemsnit (hvis gennemsnittene er forskellige), inden man indsamler data. 
Dvs. hvis man fx fra start har en hypotese om at udtryksniveauet af NDRG2 kun kan være 
mindre i cancervæv i forhold til normalt væv. Men inden PCR- og gelektroforese-forsøgene 
havde vi ikke nogen klare antagelser, kun en formodning om at udtrykket af NDRG2 ville 
være lavere i cancervævet. Vi kunne forvente, at niveauet både kunne være mindre eller 
højere. Derfor har vi benyttet en tosidet p-værdi og dermed en tosidet t-test, som også er den, 
der benyttes oftest. Hele dette afsnit er skrevet på baggrund af: [A3]   
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V. Yderligere resultater. 
 
 
Figur V.1. Forsøg 1: NDRG2 
 
 
Figur V.2. Forsøg 1: GAPDH 
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Figur V.3. Forsøg 2: NDRG2 
 
 
Figur V.4. Forsøg 3: NDRG2 
 
 
Figur V.5. Forsøg 3: GAPDH 
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Figur V.6. GAPDH Kontrolforsøg Udført af Anders B. Lorentzen  
 
 
Forsøg V.7. NDRG2 kontrolforsøg udført af Anders B. Lorentzen 
  
  
VI Micro-array data 
 
http://www.oncomine.org/geneModule/coexpression/dataDownload.jsp 
 
Ramaswamy_Multi-cancer 
  
Reporter_ID Reporter_ID_NameSpace Gene_Symbol  Gene_Name Sample_Name  Normalized_Value 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Bladder_BL_1  1.37873 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Bladder_BL_2  1.32416 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Bladder_BL_3  1.40106 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Bladder_BL_4  1.29882 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Bladder_BL_5  .70937 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Bladder_BL_6  .65433 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Bladder_95_I_285  1.75673 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Whole_Brain_BRAIN_1  2.57893 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Whole_Brain_BRAIN_2  2.51987 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Whole_Brain_BRAIN_3  1.43713 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Whole_Brain_BRAIN_4  2.55631 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Whole_Brain_BRAIN_5  2.78337 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Breast_BR_1  1.54687 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Breast_BR_2  2.00744 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Breast_BR_3  1.96336 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Breast_BR_4  2.04784 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Breast_93_I_184  -1.71845 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Cerebellum_Brain_Ncer_NCB1 2.63496 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Cerebellum_Brain_Ncer_S-51 2.80664 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Cerebellum_Brain_Ncer_S-125 2.76747 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Colon_CR_1   1.33572 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Colon_CR_2   1.86729 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Colon_CR_3   1.42654 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Colon_CR_4   1.30495 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Colon_CR_5   1.63627 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Colon_CR_6   1.66307 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Colon_CR_7   .07155 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Colon_CR_8   .99802 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Colon_CR_9   1.63146 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Colon_CR_10  2.54497 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Colon_9912c071_CC  1.80968 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Germinal_Center_GC3  -1.62106 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Germinal_Center_GC45  -1.36508 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Lung_LU_1   1.0062 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Lung_LU_2   .90377 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Lung_LU_3   1.26717 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Lung_LU_6   1.49703 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Lung_LU_7   1.47144 
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N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Lung_HCTN_LUN2_(18763_A2A) -.63376 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Ovary_OV_1   1.97907 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Ovary_OV_2   1.32614 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Ovary_OV_3   .89777 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Ovary_OV_4   1.54906 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Pancreas_PAN_1  .05339 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Pancreas_PAN_2  -.55873 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Pancreas_Pan_11N  .7931 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Pancreas_Pan_14N  .2074 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Pancreas_Pan_42N  -.28276 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Peripheral_Blood_Poly_POLY1 -2.75939 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Peripheral_Blood_Poly_POLY2 -2.05627 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Peripheral_Blood_Poly_POLY3 -2.01276 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Peripheral_Blood_Mono_MONO5 -.31194 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Peripheral_Blood_Mono_MONO6 -.63908 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Prostate_PR_2  1.15249 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Prostate_PR_3  1.3398 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Prostate_PR_4  1.74607 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Prostate_PR_5  1.22297 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Prostate_PR_6  1.71652 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Prostate_PR_7  1.35332 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Prostate_NLP1N  .38446 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Prostate_NLP10N  .88827 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Prostate_95_I_255  1.65264 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Kidney_KT_1  1.28416 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Kidney_KT_2  1.41645 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Kidney_KT_3  1.70254 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Kidney_KT_4  1.60814 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Kidney_KT_5  .55973 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Kidney_KT_6  1.62419 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Kidney_Norm_622NO  .49609 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Kidney_Norm_627  1.26247 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Kidney_Norm_613NPS  -.96906 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Kidney_Norm_613NS  .67202 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Kidney_Norm_613NO  1.08323 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Kidney_Norm_627NS  1.43044 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Uterus_UT_1  1.49483 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Uterus_UT_2  2.04416 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Uterus_UT_3  1.23866 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Uterus_UT_4  1.57337 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Uterus_UT_5  .59978 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Normal__Uterus_UT_8  .93574 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Breast_Adeno_09-B_003A -.272 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Breast_Adeno_92_I_078  .25497 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Breast_Adeno_93_I_250  -.7013 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Breast_Adeno_94_I_155  -.56028 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Breast_Adeno_95_I_029  .23334 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Breast_Adeno_9912c068_CC -.25069 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Breast_Adeno_mBRT1_(8697) .11131 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Prostate_Adeno_94_I_052 .17112 
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N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Prostate_Adeno_95_I_249 .99215 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Prostate_Adeno_95_I_256 1.96714 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Prostate_Adeno_LocalCaP10T .76039 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Prostate_Adeno_LocalCaP1T .71899 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Prostate_Adeno_P_0025  .88571 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Prostate_Adeno_P_0030  1.73787 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Prostate_Adeno_P_0033  .39981 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Prostate_Adeno_P_0036  1.73814 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Prostate_Adeno_P_0062  .05751 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lung_Adeno_004_B  .8139 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lung_Adeno_93_I_146  -.67265 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lung_Adeno_94_I_196  -.99907 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lung_Adeno_95_I_117  1.55818 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lung_Adeno_H_20154  .70348 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lung_Adeno_H_20387  -.02727 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lung_Adeno_LT14  .20936 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Colorectal_Adeno_0001c026_CC .88662 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Colorectal_Adeno_0001c038_CC .45608 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Colorectal_Adeno_0001c040_CC .62593 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Colorectal_Adeno_95_I_057 .29832 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Colorectal_Adeno_95_I_175 .33917 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Colorectal_Adeno_9912c055_CC -.53855 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Colorectal_Adeno_HCTN_19339 -.41206 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Colorectal_Adeno_HCTN_19389 1.9254 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Colorectal_Adeno_mCRT1_(8936) -.98048 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lymphoma_Follicular_FSCC_S93_11021 -.0325 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lymphoma_Follicular_FSCC_S93_13188 .03674 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lymphoma_Follicular_FSCC_S93_14386 -.73227 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lymphoma_Follicular_FSCC_S93_20082 .35337 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lymphoma_Follicular_FSCC_S93_23356 -1.35638 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lymphoma_Follicular_FSCC_S98_10416 -.24531 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lymphoma_Follicular_FSCC_S98_11020 -1.54155 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lymphoma_Follicular_FSCC_S98_5894 .17379 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lymphoma_Follicular_FSCC_S99_9100 .12554 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lymphoma_Large_B-Cell_L_B_CELL_S93_04233_Y -
.38794 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lymphoma_Large_B-Cell_L_B_CELL_S93_20626_Y -
2.80865 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lymphoma_Large_B-Cell_L_B_CELL_S94_22323_G -
.09175 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lymphoma_Large_B-Cell_L_B_CELL_S94_6696_G -
.32165 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lymphoma_Large_B-Cell_L_B_CELL_S97_27534_G -
.56808 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lymphoma_Large_B-Cell_L_B_CELL_S98_12453_R -
1.10733 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lymphoma_Large_B-Cell_L_B_CELL_S98_12569_R -
.65647 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Lymphoma_Large_B-Cell_L_B_CELL_S98_17557_R -
.58187 
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N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Melanoma_0-9652  .81515 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Melanoma_11337  -.57667 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Melanoma_93_I_262  1.03937 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Melanoma_94_I_149  -.19123 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Melanoma_94_I_191  -3.4185 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Melanoma_96_I_166  .56477 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Melanoma_MGH_10427  -.37141 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Melanoma_MGH_11511  .91456 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Melanoma_MGH_7974  .7884 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Melanoma_MGH_8907  -.02231 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Bladder_TCC_07-B_003E  -1.39055 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Bladder_TCC_104-64931  -.26895 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Bladder_TCC_94_I_229  .43858 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Bladder_TCC_9858  1.18476 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Bladder_TCC_B_0002  .33459 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Bladder_TCC_B_0003  -.47262 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Bladder_TCC_B_0004  1.7227 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Uterus_Adeno_2552  1.5379 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Uterus_Adeno_2967  2.1081 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Uterus_Adeno_3226  .93921 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Uterus_Adeno_3663  .86712 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Uterus_Adeno_4075  -.5201 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Uterus_Adeno_4203  1.45176 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Uterus_Adeno_4840  .82296 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Uterus_Adeno_4915  1.91774 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Uterus_Adeno_5116  1.87532 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Uterus_Adeno_92_I_073  .15668 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_ALL-B_ALL_(17281)_BM -.94309 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_ALL-B_ALL_(19183)_BM -.24878 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_ALL-B_ALL_(20414)_BM -.19342 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_ALL-B_ALL_(21302)_BM -.29728 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_ALL-B_ALL_(28373)_BM -.22701 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_ALL-B_ALL_(9692)_BM -1.12311 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_ALL-T_ALL(14402)_BM -.30992 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_ALL-T_ALL_(17638)_BM -1.09976 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_ALL-T_ALL_(19881)_BM -3.75096 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_ALL-T_ALL_(22474)_BM -.42398 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_ALL-T_ALL_(87_52)_BM -2.4789 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_ALL-T_ALL_(9186)_BM -.17667 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_ALL-T_ALL_(92_571)_BM -.54569 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_ALL-T_ALL_(9723)_BM -1.90507 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_AML_AML_(1,PK)_BM .20972 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_AML_AML_(12,PK)_BM 0 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_AML_AML_(16,PK)_BM -2.59415 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_AML_AML_(2,PK)_BM -.12607 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_AML_AML_(3,PK)_BM -.45281 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_AML_AML_(5,PK)_BM .40682 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Leukemia_AML_AML_(6,PK)_BM -.08092 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Renal_Carcinoma_5291  .75467 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Renal_Carcinoma_5382  2.00566 
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N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Renal_Carcinoma_6727  2.49312 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Renal_Carcinoma_6775  1.01787 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Renal_Carcinoma_92_I_126 .08356 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Renal_Carcinoma_Carc_609TO -.06667 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Renal_Carcinoma_Carc_614TO -.66234 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Renal_Carcinoma_Carc_623TO .96541 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Renal_Carcinoma_Carc_623TS -.13001 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Renal_Carcinoma_Carc_628TG -.14023 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Pancreas_Adeno_97_I_077 .97446 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Pancreas_Adeno_Pan_16T -.24981 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Pancreas_Adeno_Pan_17T -.52325 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Pancreas_Adeno_Pan_1T  .41703 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Pancreas_Adeno_Pan_29T 1.65448 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Pancreas_Adeno_Pan_2T  1.15308 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Pancreas_Adeno_Pan_3T  .88363 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Pancreas_Adeno_Pan_4T  1.22609 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Pancreas_Adeno_Pan_6T  -.20487 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Pancreas_Adeno_Pan_7T  .88475 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Ovary_Adeno_0001c086  -.03916 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Ovary_Adeno_07-B_001B  -.2473 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Ovary_Adeno_07-B_014G  .62107 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Ovary_Adeno_93_I_081  1.475 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Ovary_Adeno_HCTN_0002c011N .48105 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Ovary_Adeno_HCTN_19120 .33086 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Ovary_Adeno_HCTN_19155 .69788 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Ovary_Adeno_H_(400)6346 .64379 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Ovary_Adeno_H_6206  -.19866 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Ovary_Adeno_mOVT1_(8691) .60527 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Mesothelioma_161_T6  -.19761 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Mesothelioma_165_T5  .19468 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Mesothelioma_169_T7  .06984 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Mesothelioma_224_T5  .11579 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Mesothelioma_228_T4  -.45978 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Mesothelioma_235_T6  -.67157 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Mesothelioma_300_T  -1.41705 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Mesothelioma_31_T10  -1.28735 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__Mesothelioma_74_T6  -.22259 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Glioblastoma_GlioB_10 2.40801 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Glioblastoma_GlioB_1 2.69974 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Glioblastoma_GlioB_2 2.6635 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Glioblastoma_GlioB_3 2.54586 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Glioblastoma_GlioB_4 1.48788 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Glioblastoma_GlioB_5 1.97461 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Glioblastoma_GlioB_6 1.39442 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Glioblastoma_GlioB_7 1.43809 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Glioblastoma_GlioB_8 2.48135 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Glioblastoma_GlioB_9 2.38815 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Medulloblastoma_M02_D16 .13348 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Medulloblastoma_M06_D92 1.27286 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Medulloblastoma_M20_A56 1.48061 
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N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Medulloblastoma_M22_A50 -1.70822 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Medulloblastoma_M29_A91 .93266 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Medulloblastoma_M33 1.56627 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Medulloblastoma_M42_A10 -.44922 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Medulloblastoma_M49_A2 .66739 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Tumor__CNS_Medulloblastoma_M50_D7 -.03943 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Met__Ovary_9912c062_Rb  1.42631 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Met__Colorectal_HCTN_19274  .56437 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Met__Lung_H_20300   .04856 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Met__Prostate_MetCaP1  -.31128 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Met__Prostate_MetCaP109  -.65406 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Met__Prostate_MetCaP125  -.11114 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Met__Prostate_MetCaP128  -.65797 
N89302_s_at Hu35KsubA Array NDRG2 NDRG family member 2 Met__Breast_MGH_4934  .11939 
 
 
